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Liste des abréviations 
APN  Aminopeptidase-N (neutre) 
APaero Aminopeptidase de l'Aeromonas proteolytica  
LAPc Leucine Aminopeptidase cytosolique 
MetAP2 Méthionine aminopeptidase 2  
LTA4H Leukotriène A4 hydrolase humaine  
E. Coli Escherichia coli 
RSA Relations structure-activité 
NBS  N-bromosuccinimide 
TBDMSOTf      trifluorométhanesulfonate de tertiobutyldiméthylsilyle 
TMSOTf       trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle 
mCPBA     l’acide m-chloroperoxybenzoïque 
Boc2O dicarbonate de di-tert-butyle 
CbzCl chloroformiate de benzyle 
DIBAL  hydrure de diisobutyle aluminium 
DMP periodinane de Dess-Martin 
DBU   diazabicyclo-undécène 
Ni-Ra   Nickel de raney 
RMN   résonance magnétique nucléaire 
F   Point de fusion 
Ki    constante d'inhibition (M) 
IC50 concentration en inhibiteur conduisant à 50%          
 d'inhibition de l'activité enzymatique 
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I. Les enzymes protéolytiques 
Les enzymes protéolytiques (protéases) sont des enzymes qui catalysent la dégradation de 
protéines et  de peptides par l'hydrolyse des liaisons amides. 
Les réactions d'hydrolyse de liaisons amides sont les réactions irréversibles les plus 
importantes dans le monde du vivant (Figure 1). 
 
 
Figure 1 : Hydrolyse d'une liaison amide catalysée par une enzyme protéolytique 
Les protéases ont longtemps été considérées comme des enzymes de dégradation des 
protéines. Ce point de vue restrictif a rapidement évolué puisqu'elles sont considérées 




Elles interviennent dans : 
 la maturation des protéines et la digestion des aliments. 
 la coagulation sanguine, le remodelage des tissus au cours du 
développement de l'organisme et la cicatrisation.  
    l'hydrolyse de transmetteurs peptidiques. 
La dérégulation de l'activité protéolytique peut participer à des pathologies graves comme 
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I.1. Nomenclature du site catalytique des protéases 
La surface de la protéase est constituée de sous-sites (S1, S2, ....) pour accueillir les 
substrats peptidiques (P1, P2, ....) (Figure 2). 
Les sous-sites sont numérotés à partir du point de clivage: de S1 à Sn vers l'extrémité N-
terminale et de S1' à Sn' en direction de l'extrémité C-terminale du substrat. Ils ont la 




Figure 2 : Représentation schématique d'un substrat peptidique lié au site actif de protéase selon la 
nomenclature de Schechter et Berger 
I.2. Classification des protéases  
Il existe deux familles de protéases classées en fonction de la position où a lieu la 
coupure dans la chaîne peptidique (Figure 3) : 
Les exopeptidases : catalysent l'hydrolyse d'un acide aminé de l'extrémité d'une chaîne 
peptidique. Elles sont classées en fonction de leur spécificité de substrat, par exemple: 
 Les aminopeptidases qui coupent entre le premier acide aminé et le second acide 
aminé de la chaîne, libérant  l'acide aminé N-terminal. 
 Les carboxypeptidases qui coupent entre l'avant dernier et le dernier acide aminé 
de la chaîne, libérant l'acide aminé C-terminal. 
Les endopeptidases : catalysent la coupure à l'intérieur de la chaîne peptidique. Elles sont 
classées en fonction du mécanisme catalytique. Cinq groupes sont généralement 
répertoriés en fonction de la nature des acides aminés essentiels impliqués dans la 
catalyse : les protéases à cystéine, sérine et threonine (catalyse covalent), les protéases à 
aspartate et les métalloprotéases (catalyse non-covalent par une molécule d'eau).
1
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Figure 3 : Les différentes familles de protéases 
Le mode de clivage du substrat par des endopeptidases et exopeptidases (aminopeptidase 
et carboxypeptidase) est présenté Figure 4. Dans le cas d'endopeptidase le substrat 
peptidique traverse toute la longueur du site actif et est clivé dans le milieu (liaison 
scissile marquée en jaune). En exopeptidases, la liaison au substrat est structurellement 
limitée. Le substrat se lie sur l'enzyme par l'amine terminale (bleu) ou  le carbonyle 
(rouge). 
 











I.3. Mécanisme général de l'hydrolyse d'une liaison amide 
Le mécanisme général de l'hydrolyse d'une liaison amide est présenté Figure 5. L'attaque 
nucléophile sur le carbonyle forme un intermédiaire tétraédrique qui est stabilisé par une 
charge positive du milieu. La liaison amide se brise et l'azote développe une charge 
négative, cette charge est compensée par la captation du proton (donneur de proton). 
 
Figure 5 : Mécanisme général de l'hydrolyse d'une liaison amide 
II. Les aminopeptidases  
Cette famille d'enzyme hydrolyse les liaisons amides en position N-terminale d'un 
peptide ou d'une protéine. 
Il existe une grande variété d’aminopeptidases spécifiques du type d’acide aminé à 
hydrolyser, c’est à dire du groupement P1 (Figure 6). La fonction amine libre est 
essentielle à la reconnaissance d’un substrat par cette famille d’enzymes protéolytiques. 
 
Figure 6 : Exemples de différentes aminopeptidases selon le type d’acide aminé hydrolysé 
III. Les métallopeptidases et leurs groupes 
Les métallopeptidases sont des protéases qui contiennent des ions métalliques dans leurs 
sites actifs qui sont essentiels à la catalyse. Elles ont été divisées en douze groupes, listés 
avec leurs familles dans le Tableau 1. Les peptidases des groupes MA, MC, MD, ME, 
MJ, ML, et MM ont un seul ion métallique, qui est en général le zinc (nickel dans le 
groupe ML). En revanche, les peptidases des groupes MF, MG, MH et MN ont des ions 
métalliques co-catalytiques, qui sont le zinc ou le manganèse dans le groupe MF et le 
cobalt ou le manganèse dans le groupe MG.  
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Chaque groupe est subdivisé en plusieurs familles organisées selon leur homologie au 
niveau du repliement, les ligands des ions métalliques dans le site actif et de leur 
spécificité de substrat (des aminopeptidases ou carboxypeptidases). 
 
 
Tableau 1 : Les groupes et les familles des métallopeptidases
3
 
Au sein de cette famille nombreuse ce sont les métallo-aminopeptidases qui seront 
considérées dans les travaux présents.    
                                              
3
 A. J. Barret, N. D. Rawling, J. F. Woessner, 2nd ed. In Handbook of  Proteolytic Enzymes; Elsevier Academic 
Press: Oxford, 2004; Vol. 2. 
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IV. Les métallo-aminopeptidases 
Les métallo-aminopeptidases sont parmi les hydrolases où l'attaque nucléophile de la 
liaison amide est assurée par une molécule d'eau activée par un carboxylate. Un cation 
métallique, en général du zinc, bien que parfois le Mn, Ni, Co ou Cu polarise le 
carbonyle et stabilise l'oxyanion qui se forme au cours de la catalyse. 
Les métalloenzymes contenant du zinc sont les plus abondantes pour les raisons 
suivantes
4
 :  
 l'ion de zinc (Zn2+) contient une orbitale d remplie (d10) et donc ne peut pas 
intervenir lors de processus oxydo-réducteurs mais fonctionne comme acide de 
Lewis. 
 la géométrie de coordination flexible (existence de complexe tétra-, penta- et 
hexacoordiné), l'échange rapide du ligand, la polarisabilité intermédiaire, la forte 
liaison dans le site actif. 
 la faible différence d’énergie entre les complexes de zinc tétracoordiné et 
hexacoordiné, seulement 0.4 kcal/mol
5
.  
Par ailleurs parmi les autres ions métalliques, l’ion Co2+ est l’ion métallique le plus apte à 
remplacer efficacement le zinc
6
.  
Nous nous sommes intéressés à deux sous familles d'exopeptidases appartenant au groupe 
des métallopeptidases : M1 et (M17 et homologues). 
IV.1. La famille M1 : un ion zinc essentiel à la catalyse enzymatique 
La sous famille M1 fait partie du groupe MA qui représente les métallopeptidases zinc-
dépendantes dans lesquelles deux des ligands du zinc sont deux histidines et la troisième 
est l'acide carboxylique de (Asp ou Glu). L'activité de cette famille d'enzymes dépend 
d'un ion zinc et élimine l'amino terminale des polypeptides. 
Cette famille de métallo-aminopeptidases contient l'aminopeptidase-N humaine 
(APN/CD13), l'aminopeptidase-N d’Escherichia coli (APN E. Coli), la Leukotriène A4 
hydrolase humaine (LTA4H) et d'autres enzymes présentées Figure 9. 
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 W. N. Lipscomb, N. Strater, Chem. Rev., 1996, 96, 2375-2433. 
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IV.1.1. Alignement de séquence 
Il s'agit d'étudier les régions conservées dans les enzymes. Dans cette famille, les acides 
aminés essentiels à la catalyse sont conservés:  
 le site de liaisons du zinc (HEXXH-(X18)-E): His-Glu-Xaa-Xaa-His sont les trois 
ligands du zinc alors que le E est le carboxylate de glutamate lié à la molécule 
d'eau par liaison hydrogène
7
 (Figure 7). 
 le site de liaisons d'amine libre (GAMEN), qui lie le groupe amine primaire libre 
du N-terminale de la chaine peptidique.  
 
 
Figure 7 : Les sites conservés dans la famille M1 
L'alignement de séquence partiel de l'APN humaine (P15144)
8  
et l'APN d’Escherichia 








          * **                         * *             *   *  
Figure 8 : Alignement de séquence de l'APN humaine (P15144, noir) et  E. coli (P04835, bleus) dans la région 
du site actif. L'alignement a été produit avec le programme LALIGN
9
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 X. Huang,  W. Miller, Adv. Appl. Math. 1991, 12, 373-381. Programm LALIGN. 
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IV.1.2. Homologie structurale 
L'homologie structurale de l'APN avec les enzymes de la même famille est confirmée par 
l'analyse HHPRED
10
 (un des algorithmes de prédiction de la structure). 
Une comparaison de la séquence ainsi que du repliement de l'APN humaine (966 résidus, 
barre gris) avec d'autres enzymes par l'analyse HHPRED est présentée Figure 9.  
 
hAPN séquence primaire  
 
Figure 9 : Comparaison de la séquence d'APN humaine (966 résidus, barre gris) avec d'autres enzymes.   
Analyse HHPRED, homologie de séquence et repliement  
Nous avons rapporté ici les meilleurs résultats identifiés par HHPRED le 15 Avril 2012 (probabilité de 
l'homologie structurale : rouge, 100%; orange, 94-95%) : aminopeptidase de réticulum endoplasmique 
humaine de type 1 (ERAP1) (code PDB : 2XDT), aminopeptidase de réticulum endoplasmique humaine 
de type 2 (ERAP2) (code PDB : 3SE6), Tricorn de Thermoplasma acidophilum (code PDB : 1Z5H), 
aminopeptidase neutre de Plasmodium falciparum (code PDB : 3EBH), aminopeptidase-N de Neisseria 
meningitidis (code PDB : 2GTQ), aminopeptidase-N de E. coli (code PDB : 3B34), Leukotriène A4 
hydrolase humaine (code PDB : 3B7S), aminopeptidase de Colwellia psychrerythraea (code PDB : 3CIA), 
Leukotriène A4 hydrolase de levure (code PDB : 2xq0). 
Ainsi, les aminopeptidases ayant un ion zinc possèdent une conservation structurale 
remarquable (un repliement  commun et un site actif fortement conservé). 
Un exemple est illustré Figure 10 avec la structure de l'APN d'E.Coli résolu en 2006
11
. 
Ces protéines sont constituées de quatre domaines structuraux dont l'un d'eux lie l'atome 
de zinc essentiel à la catalyse au cœur d'un réseau d'hélices α formant un site actif enfoui 
dans la protéine. 
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Figure 10 : la structure de l'APN d'E.Coli [EC.3.4.11.2] avec les quatre domaines structuraux
11
  
IV.1.3. Mécanisme catalytique  
Le mécanisme catalytique des métallo-aminopeptidases à un ion zinc est décrit Figure 11. 
Dans le site actif de l'enzyme native, la molécule d'eau nécessaire à l'hydrolyse est liée à 
l'atome de zinc ainsi qu'à un résidu acide glutamique, l’ion zinc (II) est tétracoordiné.  
 
 
Figure 11: Mécanisme catalytique supposé de  l'APN d'Escherichia coli 
Un peptide, qui se lie au site actif déplace la molécule d’eau liée au zinc vers un acide 
glutamique (Glu 320). L’atome de zinc forme ainsi un complexe pentacoordinné (a). La 
11 
 
molécule d’eau est activée à la fois par l’influence de l'atome de zinc, qui joue le rôle 
d'acide de Lewis, et par le résidu Glu 320. Le pKa de la molécule d'eau est abaissé aux 





L'attaque nucléophile de ce dernier sur la fonction carbonyle conduit à un intermédiaire 
tétraédrique commun à toutes les enzymes protéolytiques (b).  
Cet intermédiaire est stabilisé par un réseau de liaisons hydrogène. Il conduit à la 
protonation de l’atome d’azote de la liaison amide favorisée par le résidu Glu 320 (qui 
joue le rôle de navette à proton) (c), puis à l’hydrolyse de cette liaison CO-N (d). 
Nous pouvons compléter ce mécanisme postulé par des donnés expérimentales de 
structure  "APN - ligand". La plupart de ces enzymes ont été co-cristallisés avec la 
bestatine (Figure 12), inhibiteur le plus connu des aminopeptidases à zinc, c'est un 
produit naturel analogue de peptide qui contient une statine et possède ainsi trois 
fonctions importantes pour l'activité : le carbonyle, l'hydroxyle, et l'amine.  
 
 
Figure 12 : La structure de la bestatine 
Le mode de liaison de ce composé avec l'APN d'Escherichia coli
13
 est illustré Figure 13. 
L'amine primaire de la bestatine est engagée dans de fortes interactions avec la chaîne 
latérale carboxylate des résidus Glu 121 et Glu 264. La fonction cétone se lie à l'ion zinc 
d'une manière similaire à celle proposée pour le carbonyle d'un substrat peptidique, et se 
lie par une liaison hydrogène au résidu Tyr 381. Le groupement hydroxyle se lie au zinc 
et interagit avec la chaîne latérale de Glu 298 et His 301. En plus il y a des interactions 
hydrophobes avec le groupement phényle de la Bestatine. 
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Figure 13 : A) Structure tridimensionnelle du complexe APN de E. Coli /bestatine (code PDB : 2DQM)
13 
          
B) Représentation schématique des interactions essentielles à la reconnaissance moléculaire 
IV.2. Famille M17 et homologues : Aminopeptidases à unité co-catalytique 
La famille M17 fait partie du groupe MF d'aminopeptidases (voir Tableau 1) qui possède 
deux ions métalliques sous forme d'une unité co-catalytique. Elle contient la leucyl 
aminopeptidase (LAPC) avec deux ions zinc
3
. 
Cette famille comporte des enzymes homologues de la LAPc qui ne sont pas répertoriées 
dans une famille précise comme  l'aminopeptidase de l'Aeromonas proteolytica: 
 Leucine Aminopeptidase cytosolique (LAPc, M17) : il s'agit d'une exopeptidase à 
deux ions zinc, largement distribuée dans la nature et jouant un rôle important 
dans de nombreux processus biologiques comprenant le catabolisme de protéine, 
la dégradation des hormones, et le règlement de la migration et de la prolifération 
cellulaire. Elle interfère aussi dans l'infection HIV
14
. 
 Aminopeptidase de l'Aeromonas proteolytica (APaero) : c'est l'enzyme la plus 
étudiée et caractérisée parmi les enzymes ayant deux métaux. C'est une enzyme 
monomérique (29.5 kDa) qui contient deux ions zinc
15
. Elle a été purifiée la 
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 Méthionine aminopeptidase 2 (MetAP2, M24) : c'est l'aminopeptidase à deux 
ions cobalt, sa structure est entièrement différente des autres aminopeptidases à 2 
atomes de zinc, au niveau du repliement et du site actif.  
IV.2.1. Structure tridimensionnelle  
Une comparaison structurale des enzymes avec une unité co-catalytique montre qu'il y a 
peu d'homologie au niveau de la séquence et du repliement. Néanmoins, certaines 
caractéristiques sont conservées, la LAPc et l'APaero sont toutes les deux constituées de 
huit feuillets bêta plissés et sept hélices alpha placées identiquement, leurs sites actifs se 
situent à la surface de l’enzyme sur des feuillets bêta (Figure 14).  
 
Figure 14 : Comparaison structurale de l’APaero ([EC.3.4.11.10], code PDB : 1XRY) et la LAPc ([EC.3.4.11.1], 
code PDB : 1BLL) 
IV.2.2. Motifs  de liaison des atomes de zinc : une unité co-catalytique 
Les sites actifs des aminopeptidases à 2 ions zinc sont différents. Cependant, ils partagent 
certaines caractéristiques : les deux ions zinc (II) distants de 3.4 Ǻ forment une unité co-
catalytique symétrique. Dans l'enzyme native ils chélatent une molécule d'eau activée 
également par un carboxylate. 
Dans le site co-catalytique de Leucine aminopeptidase
17
, les ligands des ions zinc sont : 
le Glu-334 qui ponte les deux ions, Asp-255 et Asp-332 pour Zn1, Lys-250 et Asp-273 
pour Zn2 (Figure 15).  
Dans le cas de l'aminopeptidase d'Aeromonas proteolytica
18
, le carboxylate Asp-117 
ponte les deux ions, un atome d'oxygène de Glu151 forme une liaison hydrogène avec la 
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molécule d'eau.  Les ligands des ions zinc sont : His-256 et Glu-152 pour Zn1, Asp-179 
et His-97 pour Zn2 (Figure 15).   
Le carboxylate de Glu-151 (Aeromonas proteolytica) ou le carboxylate de Glu-334 de 
LAPc jouent le rôle de navette de protons (catalyse acide/base) 
 
Figure 15 : Schéma du site actif co-catalytique de la leucine aminopeptidase et de l'aminopeptidase d'Aeromonas 
proteolytica  
IV.2.3. Mécanisme catalytique 
Etant donné que toutes les métallopeptidases "co-catalytiques" contiennent une molécule 
d'eau liée à un carboxylate, les étapes principales de leur catalyse sont considérées 
comme étant très similaires. Le mécanisme catalytique proposé pour l’hydrolyse de 
résidus N-terminaux par les métallopeptidases co-catalytique est représenté Figure 16. 
 
Figure 16 : Mécanisme proposé pour les enzymes à deux métaux   
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Il s'avère qu'un des ions zinc est impliqué dans l'activation nucléophile, et est essentiel à 
la catalyse, tandis que l'autre est impliqué dans l'activation du substrat et la stabilisation 
de l'état de transition
19
. 
IV.2.4. Mode de liaison du site actif 
Le mode de liaison de la bestatine avec l'aminopeptidase de l'Aeromonas proteolytica
20
 
est présenté Figure 17. Le groupement phényle de la bestatine est engagé dans des 
interactions hydrophobes avec le site hydrophobe de l'enzyme. Cependant, la fonction 
hydroxyle a pris la place de la molécule d'eau, elle se situe à égale distance entre les deux 
ions zinc  (2.1 Ǻ). L'atome d'azote de l'amine N-terminale est à 2.3 Ǻ de l'atome zinc 2. 
L'oxygène de la cétone à 2.2 Ǻ de zinc 1. Par conséquence, l'amine terminale, la fonction 
hydroxyle et la fonction cétone de la bestatine sont des ligands de l'unité co-catalytique. 
Ce qui explique la constante d'inhibition (Ki) subnanomolaire de la bestatine sur les 
enzymes de ce type (APaero, Ki 1.5 nM; LAPC, Ki 0.6 nM). 
 
 
Figure 17 : A) Structure tridimensionnelle du complexe APaero /bestatine (code PDB : 1XRY)                  
 
                     
         B) Mode de liaison de la bestatine aux ions zinc et au carboxylate catalytique (Glu 151) de 
l’APaero [EC.3.4.11.10] 
IV.3. Comparaison des deux familles d'enzyme 
Une comparaison de ces deux familles montre que le repliement tridimensionnel des 
aminopeptidases à deux ions zinc est totalement différent de celui à un ion zinc (Figure 
18). Cette différence structurale élimine la possibilité d'un ancêtre commun pour 
l'ensemble des aminopeptidases zinc-dépendantes. 
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Figure 18 : Comparaison structurale des deux familles : l’APaero ([EC.3.4.11.10], code PDB : 1XRY); la LAPc 
([EC.3.4.11.1], code PDB : 1BLL); l' APN E. Coli ( [EC.3.4.11.2], code PDB : 2DQM); la LTA4H ([EC.3.3.2.6], 
code PDB : 1HS6). 
L'accessibilité du site actif est différente pour ces deux classes d'enzymes, elles ont donc 
probablement un rôle biologique différent. Le site actif des enzymes de la famille M17 se 
situe à la surface de l’enzyme sur un feuillet β exposé au solvant, donc il peut hydrolyser 
des protéines plus encombrées au niveau de leurs extrémités N-terminale. Tandis que 
pour la famille M1, le site actif est en profondeur dans un domaine constitué d’hélices α 
probablement plus spécifique et adapté à l'hydrolyse de peptides linéaires (Figure 19). 
 
Figure 19 : Comparaison entre les sites actifs des enzymes ayant un ou deux ions Zinc. 
Le mode de liaison de la bestatine à M1 et M17 explique la différence d'inhibition en 
termes de Ki observée. La bestatine a été co-cristallisée avec divers aminopeptidases et 
son mode de liaison est décrit ci-dessous (Figure 20). 
17 
 
Dans les deux cas l’amine primaire fondamentale pour la reconnaissance occupe la place 
de l’amine terminale d’un peptide qui est essentielle à la catalyse en se chélatant au 
groupe carboxylate situé à proximité de l’ion métallique. En ce qui concerne les enzymes 
à un seul ion zinc les groupes hydroxyle et carbonyle de l’amide sont chélatés à l’ion zinc 
(bidentate). Par contre pour les enzymes comportant deux ions zinc, le groupe hydroxyle 
se place au milieu des deux ions zinc (tridentate). L’un des ions Zn1 est également 
chélaté par la fonction amine et le second Zn2 par le groupe carbonyle de l’amide. 
 
 
Figure 20 : Mode de liaison de la bestatine avec LTA4H (code PDB : 1HS6) et avec l’aminopeptiase 
d’Aeromonas proteolytica (code PDB : 1XRY). 
L'objectif de notre programme de recherche a été d'inhiber spécifiquement l'APN de 
mammifère. 
V. L'Aminopeptidase-N ([EC. 3.4.11.2])/CD13 
V.1. Caractéristiques de l'APN 
L'APN, est une ectopeptidase ubiquitaire qui appartient à la famille M1 des métallo-
enzymes comme nous l'avons vu. Elle élimine les acides aminés neutres (Phe, Leu, Ala) 
en position N-terminale de peptides et/ou protéines
21
. 
Elle est fortement glycosylée (20% de sa masse), avec un poids moléculaire de 280 KDa. 
Elle se compose de 967 acides aminés. Elle peut être exprimée sur la surface de 
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différentes cellules telles que les monocytes, les cellules épithéliales de l'intestin et du 
rein, les membranes synaptiques dans le système nerveux central, les fibroblastes
22
. 
V.2. Modèle de structure secondaire de l'APN 
Jusqu'à présent, la structure tridimensionnelle de l'APN humaine n'est pas résolue. 




D'après l'analyse des structures secondaires de l'APN humaine, le modèle très 
schématique ci-contre est proposé (Figure 21).  
 
 
Figure 21 : Représentation de la structure tridimensionnelle de l’APN humaine26  
C'est un homodimère avec deux sous-unités qui ne sont pas liées d'une façon covalente. 
Le domaine structural correspondant au site actif se situerai dans la partie C-terminale de 
la chaine peptidique, exposé au milieu extracellulaire. 
L'enzyme est ancrée dans la membrane plasmique des cellules par deux hélices 
hydrophobes constituées d'environ 30 acides aminés N-terminaux. 
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V.3. Divers rôle biologique potentiels de l'APN
26
 
L'APN est un enzyme multifonctionnelle, parmi les rôles qui lui sont attribués, nous 
pouvons noter :  
 C'est un récepteur viral : L'APN est bien connu comme récepteur viral chez 




 C'est un régulateur enzymatique : L'APN règle l'activité de nombreux peptides 
qui participent à des processus biologiques importants : elle intervient dans la 
régulation des enképhalines
28
 (neurotransmetteurs), des protéines de la matrice 
extracellulaire
29
 et des cytokines
30
. 
 L'APN participe aussi à la différenciation cellulaire, à la motilité des cellules 
tumorales  et à leur invasion, ainsi qu'à la prolifération et à l'apoptose de la 
tumeur. 
 C'est un récepteur impliqué dans l'endocytose : L'endocytose est le mécanisme 
de transport de molécules ou de particules (virales, bactériennes, etc.) vers 
l'intérieur de la cellule.  
 C'est un transducteur de signaux : L'APN fonctionne comme un transducteur de 
signal, processus par lequel une cellule répond à l'information qu'elle reçoit. 
L'APN joue également un rôle dans la phagocytose,  puisqu'elle est surexprimée 
sur des phagocytes
31
, ainsi que dans l'adhésion cellulaire. 
V.4. L'APN et la tumorogenèse 
Nous avions, il y a quelques années, pensé au rôle de l'APN dans l'angiogenèse tumorale 
et nous nous sommes concentrés sur cette application
29
. 
L’expression de cette ectoenzyme à la surface des cellules est également liée à la mobilité 
et à l'adhérence cellulaire, ces fonctions étant impliquées dans la morphogénèse 
angiogénique. Elle est considérée aujourd’hui comme un régulateur important de la 
morphogenèse endothéliale au cours du processus d’angiogenèse32. 
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V.4.1. Processus de l'angiogenèse 
L'angiogenèse est le processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir d'un 
réseau vasculaire préexistant. Elle se manifeste dans de nombreuses pathologies telles 
que la prolifération tumorale, certaines maladies inflammatoires chroniques
33
 comme la 
polyarthrite rhumatoïde ou le psoriasis ainsi que certaines maladies cardiaques. 





Figure 22 : Schéma de la cascade angiogénique 
 La phase d’initiation : Les cellules, ici tumorales, vont sécréter des facteurs de 
croissance. Ces derniers vont diffuser dans les tissus adjacents en direction des 
vaisseaux sanguins existants (1), sur lesquels ils vont ensuite se lier à des 
récepteurs spécifiques (2).  
 La phase de prolifération ou invasion : Les cellules endothéliales activées vont 
alors commencer à se multiplier et sécréter des enzymes protéolytiques nécessaires 
à la rupture de la membrane basale (3). 
Les cellules endothéliales vont pouvoir migrer vers le tissu à l’origine de la 
cascade, ici la tumeur. Des molécules d’adhésion, appelées intégrines, sont 
exprimées à la surface des cellules endothéliales et vont favoriser leur fixation sur 
les tissus tumoraux et ainsi permettre la formation de l’architecture des nouveaux 
vaisseaux (4).  
                                              
33
J. R. Jackson, M. P. Seed, C. H. Kircher, D. A. Willoughby, J. D. Winker, FASEB J. 1997, 11, 457-463. 
34
 P. M. Gullino, Biol. Responses Cancer, 1985, 4, 1-20. 
35
 D. Ribatti, A. Vacca, L. Roncali, F. Dammacco, Haemotologica, 1991, 76, 311-320. 
21 
 
Les métalloprotéases de la matrice (MMP) secrétées par les cellules endothéliales 
vont dégrader la matrice extracellulaire afin de permettre au vaisseau en formation 
de progresser (5). 
 La phase de maturation ou différenciation : La formation de boucles dans le 
vaisseau sanguin va permettre de commencer la circulation sanguine (6). 
V.4.2. Traitements existants  
Monothérapie :  
Jusqu'à présent, différents types de traitement anti-angiogénique
36  
ont été utilisés en 
clinique (Figure 23), leur stratégie est de diminuer l'effet des facteurs de croissance 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, c'est le premier facteur de croissance 
spécifique de la cellule endothéliale, identifié en 1989
37
. Les études réalisées depuis ont 
montré l'importance du VEGF dans les processus angiogéniques normaux et 
pathologiques). Nous citons trois types de traitement utilisés : 
 
 
Figure 23 : Les différentes stratégies de l'inhibition des facteurs de croissance angiogénique 
 Iressa (Géfitinib): bloque la production du VEGF, c'est un inhibiteur actif et 
sélectif de la tyrosine kinase du récepteur de facteur de croissance épidermique 
(EGFR). Il empêche la croissance tumorale, menant à la diminution de la 
prolifération cellulaire, de l'invasion tumorale, et à l'apoptose des cellules 
tumorales
38
 (Figure 24). 
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Figure 24 : La structure de la Géfitinib 
 Le Bevacizumab (Avastin) : Il a été approuvé par le FDA (Food and Drug 
Administration) en février 2004; cet anticorps monoclonal vise directement le 
VEGF, et neutralise sa capacité à se lier à son récepteur (principalement à VEGF-1 
et VEGF-2) sur la surface des cellules endothéliales.
39
 
L'Avastin semblait être prometteur mais il a été retiré du marché aux Etats-Unis 
dans le cas de cancer du sein avancé en novembre 2011
40,41
 car il présente des 
risques trop importants au vu de ses bénéfices. Il est toujours autorisé pour le 
traitement de certains types de cancer du côlon, du poumon, du rein et du cerveau. 
Parmi les effets secondaires observés lors de l'administration de l'Avastin : une 
hypertension artérielle sévère, des hémorragies modérées, des complications de 
cicatrisation, des atteintes cardiaques (infarctus, insuffisance cardiaque), ainsi que 
des risques de perforations de l'estomac et de l'intestin. 
 Le Sunitinib, SU11248 : bloque les récepteurs de type tyrosine kinase des cellules 
endothéliales (Figure 25). Il a été approuvé par le FDA en 2006 pour le traitement 
du carcinome des cellules rénales, et des tumeurs stromales digestives
42
. 
Un article signale que le sunitinib/SU11248 accélère la croissance métastatique de 
la tumeur et diminue la survie chez les souris recevant la thérapie à court terme 43. 
 
Figure 25 : La structure du Sunitinib 
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Thérapies combinés : 
Les stratégies thérapeutiques se sont aujourd'hui concentrées sur les thérapies combinées 
(les agents anti-angiogénique avec la radiothérapie ou la chimiothérapie). Pour expliquer 
cette stratégie, une hypothèse a été émise: les agents anti-angiogénique normalisent le 
processus de l'angiogenèse au cours de la progression tumorale. Cela pourrait conduire à 
une plus grande disponibilité du médicament au sein de la tumeur ce qui optimiserait les 
résultats de la chimiothérapie et de la radiothérapie et permettrait de diminuer les doses 
utilisées donc les effets secondaires. 




Dans des conditions non pathologiques, l’angiogenèse est régulée par les facteurs pro- et 
anti-angiogéniques. L'angiogenèse tumorale résulte d'un déséquilibre entre ces facteurs, 
et la vascularisation résultante est structurellement et fonctionnellement anarchique. Une 
normalisation viserait à reconstituer cet équilibre et à établir une vascularisation normale. 
Ceci pourrait expliquer que le surdosage des agents anti-angiogénique entraine une 
résistance au traitement. 
 
 
Figure 26 : Rôle proposé de la normalisation des vaisseaux dans la réponse des tumeurs à la thérapie 
antiangiogénique 
Les données cliniques soutiennent les prévisions de Teicher
45
 indiquant que la 
combinaison d'un anti-angiogenique et de thérapies cytotoxiques (chimio et radio)  aurait 
un effet synergique. 
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Néanmoins, il peut être possible de profiter de ce rééquilibrage (par les anti-
angiogeniques) pour améliorer l'effet des chimiothérapies qui seraient mieux distribués  
dans les tissus tumoraux existants. 
V.5. L'intérêt de l'inhibition de l'APN et les applications potentielles  
 L'angiogenèse et la progression tumorale :  
L'APN semble être un régulateur important de l'angiogenèse, elle est activée par des 
signaux angiogéniques et elle est essentielle pour la formation des néo-capillaires 
sanguins et la progression tumorale
32,46
. 
L'APN est également exprimée sur certaines cellules tumorales et semble directement 
impliquée dans les processus de migration cellulaire. Ces deux éléments nous laissent 
penser que cette enzyme est une bonne cible thérapeutique et qu'elle se différencie des 
approches proposées jusqu'à présent.   
 La dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA)47: 
Un ophtalmologiste américain porteur d'un DMLA et d'un cancer du côlon avait 
remarqué que dans les semaines qui suivaient sa perfusion d'Avastin, sa vision 
s'améliorait. Les chercheurs ont ensuite cherché de nouvelles molécules anti-
angiogéniques à injecter dans l'œil comme le ranibizumab et le pegaptanib, et depuis les 
approches anti-angiogéniques
48 , 49
 représentent une perspective encourageante pour le 
traitement de cette maladie. 
Dans ce cadre les inhibiteurs d'APN, s'ils sont actifs, permettraient une injection par voie 
orale ou en gouttes oculaires, afin d'éviter les injections directement dans l'œil,  
obligatoires pour les traitements de type anticorps.  
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VI.  Les inhibiteurs  d’Aminopeptidases-N 
Compte tenu de la pertinence thérapeutique potentielle de certaines des fonctions de 
CD13/APN, la conception rationnelle d'inhibiteurs puissants et sélectifs de CD13/APN 
est d'un intérêt considérable. 
VI.1. Les inhibiteurs naturels de l'APN 
Des nombreux inhibiteurs naturels de l'APN ont été étudiés et une sélection est rapportée 
dans le Tableau 2.  
 La bestatine : un des premiers inhibiteurs d'APN, il a été isolé à partir de 
Streptomyces olivoreticuli par Umezawa
50
 en 1976. C'est un inhibiteur compétitif 
de l’APN51, possédant un acide aminé particulier (la statine).  
 L'amastatine : inhibiteur compétitif de l’APN, qui a été isolé de Streptomyces sp. 
ME98-M3 par Umezawa en 1978
52
. 
 La probestine : tétrapeptide isolé de Streptomyces azureus (MH663-2F6) par 
Takeuchi en 1990, est un inhibiteur compétitif de l’APN53. 
 Le curcumin : composé phénolique isolé de rhizome de Curcuma longa, est décrit 
comme étant un inhibiteur de l’APN54. 
 La psammapline A: un composé disulfure symmétrique isolé de diverses éponges 
marines est un inhibiteur non-compétitif de l’APN55. 
Toutes ces molécules ne sont pas sélectives de l'APN, elles inhibent également les autres 
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VI.2. Les inhibiteurs synthétiques de l'APN 
Lors des dernières années, plusieurs classes d'inhibiteurs d'APN ont été décrites (Tableau 
3). Des revues récentes fournissent un excellent recueil de l'ensemble des inhibiteurs 
d'APN disponibles
56,57
. Elles incluent : 
 la 3-Amino-2-tétralone58 (inhibiteur compé.titif, Ki = 500 nM). 
 les dérivés -amino-thiol59 (IC50 = 11 nM).
 
 
 les -aminophosphinates60 (Ki = 1.5 nM). 
 la 4-amino-L-proline61 (IC50 = 0.9 nM). 
 les dérivés d’acide -aminoboronique62 (IC50=50 nM).  
 la N-phénylphthalimide ou N-phénylhomophthalimide63 (IC50 = 120 nM). 
Des études récentes mettent en évidence des nouvelles molécules ciblant l'APN à 
l’échelle µM comme l'α-aminoalkyl-(N-substitué)thiocarbamoyl-phosphinate64 (IC50=10 
µM),  le dérivé de 3-phénylalanyl-N-substitué-2,6-piperidinedione
65
 (IC50=5 µM) et le 
dérivé d'amine chloramphenicol
66
 (IC50=6.1 µM). 
Alors que beaucoup de ces composés présentent une bonne activité in vitro, leur 
sélectivité vis à vis d'autres enzymes de type métallopeptidases n'est, malheureusement, 
pas toujours bien documentée. Cependant les structures non peptidiques dérivées de la 3-
amino-2-tétralone synthétisées et étudiées par le Dr Hugues D’Orchymont58 s’avèrent des 
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Tableau 3 : Inhibiteurs synthétiques représentatifs de l’APN. 




VII.  Travaux du laboratoire 
Dans un premier temps le laboratoire s’est intéressé à la conception, la synthèse et 
l’évaluation de dérivés d’amino-tétralone pour l’inhibition sélective des aminopeptidases 
monométalliques de la famille M1 dont notamment l’APN.  
La 3-amino-2-tétralone est un inhibiteur puissant et sélectif de l'APN. Cependant, 
l'inconvénient principal est son instabilité en solution aqueuse à pH physiologique 
(aromatisation). Afin d'en augmenter la stabilité, deux séries de dérivés de 3-amino-2-
tétralone
67
 ont été synthétisées et évaluées sur les métallo-aminopeptidases des familles 
M1 et M17 (Figure 27).  
 
Figure 27 : Les analogues dérivés de la 3-amino-2-tétralone
67
 
La première série consiste à substituer la position 2 de la tétralone 1 par un méthyle 
cétone (composé 4), des oximes substituées (composé 3),  acide hydroxamique (composé 
5) et acides phosphiniques (composé 2). 
Les composés 3 et 4 sont de faibles inhibiteurs de la plupart des aminopeptidases 
évaluées, par contre l’introduction d’un acide hydroxamique, fonction chélatant 
fortement l’ion zinc et largement utilisée dans la conception d’inhibiteurs de 
métalloprotéases
68
, conduit au composé non sélectif qui inhibe la plupart des enzymes. 
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Les dérivés d’acides phosphiniques sont totalement inactifs sur la LAPc et la LTA4H, et 
de faible activité sur l’APN et l’APaero. 
Une deuxième série consiste à synthétiser des composés hétérocycliques en gardant les 
fonctions carbonyle et amine libres en position 2 et 3. Cette série de composés est 
inactive sur les deux familles d'enzyme sauf l’APaero. 
VII.1.   Modification de la taille du cycle 
L'influence de la taille du cycle B de la 3-amino-2-tétralone 1 a été étudiée afin d'en 
augmenter la stabilité. Deux séries ont été considérées : les dérivés de l’amino-indanone 
(cycle à 5 chaînons) et ceux de l’amino-benzosubérone (cycle à 7 chaînons) (Figure 28).  
 





 a conduit à la découverte d’une nouvelle molécule 7 ayant une activité et 
une sélectivité comparable à celle de la 3-amino-2-tétralone 1 (Tableau 4). 
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 >1000 >1000 900 
a
 Ki (µM) 
Tableau 4 : Inhibition (IC50 (µM) ou Ki (µM)) des aminopeptidases ciblées par les analogues en série amino-
indanone ou amino-benzosubérone 
La 3-amino-2-indanone 6 (Ki = 20 µM) est moins active que la 3-amino-2-tétralone 1, 
mais reste sélective de l’APN. En revanche l’analogue supérieur, 6-amino-7-
benzosubérone 8, est totalement inactif sur toutes les aminopeptidases testées, alors que 
son isomère, 7-amino-6-benzosubérone 7, est un produit stable sous forme chlorhydrate 
qui a une activité inhibitrice (Ki = 1 µM) et une sélectivité similaires à la tétralone 1.  
D'après cette première étude RSA, il apparaît que le changement de la taille du cycle a un 
effet sur l'activité de l'APN et sur la stabilité chimique de ces analogues en solution 
aqueuse. 
VII.2.   Etude de stabilité de la tétralone 1 et de la benzosubérone 7  
L’étude de stabilité de la 3-amino-2-tétralone 1 et de la 7-amino-6-benzosubérone 7 a été 
réalisée dans le cadre de ce travail au laboratoire de biochimie de l'UHA.  
Une approche expérimentale simple a permis d’évaluer la stabilité de ces inhibiteurs en 
suivant l’activité de l’APN sur une durée de 10 heures (Figure 29). 
Nous avons observé que l'inhibition de l'APN par la benzosubérone 7 (cycle à 7 chaînons) 
a été maintenue pendant au moins 10 h tandis que l'inhibition par l'amino-tétralone 1 





Figure 29: Suivi de l'inhibition de l'APN en fonction du temps par test simple d'activité 
enzymatique,  l'expérience a été réalisé à 25°C dans 20 mM de tampon Tris-HCl pH 7.5, avec la 
leucine-p-nitroanilide (0.2 mM) comme substrat, volume total de réaction de 1 mL.  
Courbe A : contrôle (aucun inhibiteur ; Vo = 6.8 nmol.h
-1
).  
Courbe B : utilisation de 2 µM de 3-amino-2-tétralone 1. Durant la première heure, une 
inhibition (Vi = 3.1 nmol.h
-1
) de 60% est observée. Après 8 heures, l'activité de l'enzyme revient 
à la valeur du contrôle (Vi = Vo = 6.5 nmol.h
-1
). 
Courbe C : utilisation de 2 µM de 7-amino-6-benzosubérone 7. Une inhibition (Vi = 3.1 nmol.h
-1
) 
de 60% a été observée durant toute l'expérience. 
Afin d'expliquer les résultats de cette étude, nous pouvons supposer une énolisation de la 
fonction cétone de la tétralone 1, suivie d'une aromatisation conduisant à l'aminonaphtol 
9 (schéma 1). 
 
schéma 1 : Produit probable résultant de la dégradation de la 3-amino-2-tétralone 
Cette hypothèse a été vérifiée par l’étude de l’évolution du spectre UV de la 3-amino-2-
tétralone 1 en solution tamponnée (Figure 30). Il montre la formation au cours du temps 
d’un système conjugué absorbant à 210 nm-1. Le 3-amino-2-naphtol présente cette même 
bande d’absorption70. La 3-amino-2-tétralone s'oxyderait en 3-amino-2-naphtol, composé 
inactif sur l’APN. 
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Une autre expérience a été effectuée pour étudier la stabilité du composé 7. Nous avons 
constaté que dans une solution aqueuse à pH 7.5 et à une concentration autour de 2.5 mM, 
il y a formation d'un précipité après une heure. Le spectre 
1
H NMR dans CDCl3 de ce 
précipité est semblable au composé 7 mais avec une perte du couplage J7,NH. Ceci est en 
accord avec une condensation conduisant au dimère 10 (schéma 2). Une aromatisation 
spontanée transforme ensuite 10 en pyrazine symétrique 11 (une nuit en solution à 
température ambiante).  
En 1957, Buchanan et Sutherland
71
 avaient étudié la transformation en milieu alcalin 
d'acétamino-cétones analogues substituées sur le noyau aromatique, et avaient observé 
une dimérisation similaire. 
La dimérisation du composé 7 ne s'observe pas aux concentrations micromolaires 
utilisées dans la mesure de l'activité enzymatique; ce composé est donc stable dans ces 
conditions. 
 
schéma 2: Dimérisation du composé 7 en composé 11 à une concentration millimolaire 
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VII.3.   Modifications apportées sur le noyau aromatique  
La 7-amino-6-benzosubérone 7 a donc été considérée comme la molécule la plus 
intéressante : toutes les études qui suivent se sont concentrées autour de cette structure. 
Différentes modifications sur cette dernière ont été apportées par Nadège Faux et Carmen 
Maiereanu
72
 (Tableau 5) afin de déterminer le composé ayant la meilleure inhibition 
et/ou la meilleure sélectivité. Les tests ont été effectués sur plusieurs métallo-











































 71 nd 39 
a
 Ki (nM), nd : non déterminé, 
b
 IC50 (µM) 
Tableau 5: Inhibition des aminopeptidases étudiées par des 7-amino-6-benzosubérones 1,4-substituées
72
. 
Il ressort de cette étude que le composé 1-bromo-4-phényl-disubstitué 14 présente non 
seulement la meilleure inhibition vis-à-vis de l'APN porcine (Ki = 60 pM) mais aussi une 
excellente sélectivité vis-à-vis des autres métalloaminopeptidases étudiées. 
Par ailleurs, avant d'arriver à la structure 14, de nombreux analogues mono et disubstitués 
ont été synthétisés et testés, leur Ki est dans une gamme allant du nanomolaire à la 
micromolaire.  
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VII.4.   Les objectifs de notre sujet de recherche  
Mon travail de recherche fait partie de l'ensemble du projet expliqué précédemment. 
Il vise deux objectifs principaux: 
 Mise en place d'une nouvelle synthèse du meilleur composé 14 adaptable à  grande 
échelle pour réaliser des études pilotes in vivo. La synthèse existante comporte de 
nombreux problèmes comme une séparation fastidieuse de deux régioisomères et 
des étapes présentant de mauvais rendements.  
 Utiliser les amino-benzosubérones pour concevoir des composés trisubstitués 
ayant le même motif que la bestatine (Figure 31) pour inhiber sélectivement les 
enzymes à deux métaux qui peuvent être des cibles thérapeutiques intéressantes. 
 

































L’étude des relations structures-activités (RSA) nous a permis de découvrir une molécule 
14 en tant que mélange racémique (Figure 32) très puissante et sélective de l’APN (Ki 60 
pM), molécule qui à ce jour est le plus puissant inhibiteur connu de l’APN. Des études 
pilotes in vivo dans des modèles de xénogreffes chez la souris ont été réalisées. Ces 
études ont requis de grandes quantités de produit. Pour cela nous avons mis au point 
plusieurs voies de synthèses. 
 
Figure 32 : 7-amino-1-bromo-4-phényl-tétrahydrobenzocycloheptèn-6-one (14). 
I. Voie de synthèse A : approche historique. 
Une première voie de synthèse du dérivé 1-bromo-4-phényle 14 avait été élaborée par 
Nadège Faux, post-doctorante au laboratoire. Bien qu'intéressante et rapide, cette 
approche
72
 (schéma 3) qui consiste à insérer premièrement les substituants en position 1 
et 4 du noyau aromatique, puis à former le cycle à 7 chaînons, souffre d’un inconvénient 
majeur. En effet elle conduit à un mélange 2 : 3 de deux régioisomères séparables 
uniquement par HPLC semi-préparative. 
 
schéma 3: Schéma général de la voie de synthèse A. 
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Malgré ces désavantages, nous avons dans un premier temps utilisé, puis optimisé cette 
voie de synthèse. 
II.  Voie de synthèse B : approche alternative et régiosélective.  
Afin de s’affranchir de cette étape de purification HPLC, fastidieuse et inadéquate pour 
une synthèse à grande échelle du produit désiré, nous avons également développé une 
approche régiosélective performante mais assez longue qui nous permet d’aboutir 
uniquement au composé 14.  
Cette stratégie consiste à encombrer un des côtés de la cétone afin de n’obtenir qu’un seul 
isomère au niveau de l'énol B issu de la cétone A, en minimisant les interactions stériques 
(Figure 33). 
 
Figure 33 : Hypothèse de travail pour la synthèse des composés mono- et disubstitués 
Afin d’obtenir un effet stérique maximal il est nécessaire d'introduire sur le noyau 
aromatique un groupement encombrant telle qu’une fonction amine fonctionnalisée, 
comme un carbamate encombré. Celle-ci doit pouvoir être remplacée aisément par un 
reste halogène (réaction de Sandmeyer) ou un groupement aryle (couplage de Suzuki 
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Voie de synthèse A : approche historique 
Bien qu'elle ne compose que 11 étapes, la voie de synthèse A comporte de nombreux 
problèmes comme une séparation fastidieuse de deux régioisomères et des étapes 
présentant de mauvais rendements, notamment au niveau de l’amination réductrice. 
I. Analyse rétrosynthétique  
 
schéma 4: Schéma rétrosynthétique de la voie de synthèse A  
La synthèse décrite  par Nadège FAUX (schéma 4) consiste à fonctionnaliser le noyau 
aromatique d'un produit commercial, la 2,3-diméthyl aniline 19, suivi par la formation du 
cycle aliphatique à 7 chaînons 18. La suite réactionnelle comprend la fonctionnalisation 
classique du cycle aliphatique avec formation d'un mélange des produits silylés 17a/17b 
via formation de deux énols silylés suivi de leur oxydation. L’introduction de l’atome 
d’azote par transformation du groupe carbonyle en fonction amine a abouti dans un 
premier temps aux cétones régioisomères 15a/15b avec des rendements modérés (autour 
de 32%). Nous avons alors essayé d'optimiser cette séquence réactionnelle en passant par 
des intermédiaires oximes 16a/16b. L'isolement du composé cherché 15a nécessite une 
séparation difficile et fastidieuse par HPLC semi-préparative suivi par l'hydrolyse du 
groupement carbamate pour obtenir le chlorhydrate 14. 
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II. Fonctionnalisation du noyau aromatique  
La fonctionnalisation du noyau aromatique s'effectue en deux étapes par une réaction de 
bromation suivi d’un couplage de Suzuki. 
II.1. Bromation et formation du sel de diazonium  
L'aniline 2,3-diméthylée commerciale 19 est facilement bromée en position para par 
réaction de substitution électrophile aromatique en utilisant nBu4NBr3
75
 avec un 
rendement de 75%. Le sel de diazonium 20 est généré via une réaction de diazotation du 
groupement amine en utilisant le nitrite de tert-butyle en présence d'acide 
tétrafluroborique, à -20 °C (schéma 5). 
 
schéma 5: Bromation et diazotation de la diméthyle aniline. 
II.2. Couplage de suzuki avec des sels de diazonium 
Le sel de diazonium 20 est mis à réagir avec l'acide phénylboronique en présence de 
Pd(OAc)2 à reflux  dans le méthanol (schéma 6). Après 2 heures de réaction le composé 
de couplage souhaité 21 est obtenu, après purification par chromatographie et 
cristallisation dans iPrOH, sous forme de cristaux blancs avec 54% de rendement. 
Cependant plusieurs sous-produits ont été isolés comme le biphényle 22 et le 
bromoxylène 23 avec un rendement de 11% et 8% respectivement.  
 
schéma 6: Couplage de Suzuki avec un arène-diazonium 
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Afin de diminuer les proportions de ces deux sous-produits, et d'augmenter le rendement 




a) réaction conduite à 65 °C dans MeOH (0.11 mol/L) 
Tableau 6 : Essais d'amélioration des conditions du couplage de suzuki 
Le meilleur rendement, 58%, est obtenu avec 0.07 éq de Pd(OAc)2. Cependant, nous 
avons choisi de ne pas étudier plus en détail l'influence de la concentration du solvant et 
du nombre d'équivalent de l'acide boronique, ce résultat étant satisfaisant pour nous. 
III. Formation du cycle aliphatique  
III.1.  Bromation radicalaire  
Le dérivé dibromé 24 est obtenu par une bis bromation en position benzylique du produit 
21 avec la NBS sous irradiation UV-visible (lampe à mercure HPK 125) (schéma 7). 
  
schéma 7: Réaction de la bromation radicalaire 
Il est intéressant de noter que la NBS doit être broyée finement, afin que la réaction soit 
rapide et complète. Une quantité stœchiométrique (2 equiv.) de NBS est utilisée pour 
éviter une surbromation.  
III.2.  Condensation et décarboxylation 
Le bis-ester 25 est formé par une double substitution du 1,3-acétonedicarboxylate de 
méthyle sur le dérivé dibromé 24 (schéma 8). La réaction se produit en présence d'un 
catalyseur de transfert de phase (NBu4Br) dans un mélange CH2Cl2/NaHCO3 1 N aqueux 
42 
 
à 40°C pendant une nuit.
76,77
 La réaction est biphasique et doit se faire sous agitation 
vigoureuse. 
 
schéma 8: Formation de la benzocyclohéptanone 18 
Le bis-ester 25 est directement hydrolysé en milieu acide H2SO4 (3.8 M) suivi d'une 
décarboxylation spontanée en présence d'une quantité suffisante d’acétonitrile afin de 
dissoudre le produit 25. La durée de la réaction est de 72h. On obtient le produit 18 après 
purification par chromatographie et recristallisation dans le méthanol avec 64% de 
rendement sur 2 étapes. 
Il est à noter que la décarboxylation en milieu basique (NaOH 1 N) n'a donné la cétone 
18 qu'avec un rendement de 43%.  
IV.  Formation du mélange isomérique silylé  
Les éthers d'énol silylés sont ensuite préparés selon la procédure développée par Simchen 
et Kober en utilisant des triflates de trialkylsilyle (R3SiOTf) en présence de 
triéthylamine
78
 à 80 °C dans le toluène anhydre pendant 1 h 30 (schéma 9). On obtient 
les deux régio-isomères 26a/26b avec une faible régiosélectivité (40/60) où l'isomère 
intéressant 26a est minoritaire. Etant donné l'instabilité du groupement TMS, ce mélange 
est immédiatement engagé dans la réaction suivante.  
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schéma 9: Formation du mélange isomérique silylé 17a/17b  
Deux mécanismes possibles peuvent être présentés pour la formation de l'éther d’énol 
silylé : 
Premier mécanisme :  
La faible concentration d'énol, présente en solution, réagit avec le dérivé silylé pour 
former un ion oxonium alkylé, qui est ensuite déprotoné par une base faible (tel que Et3N) 
pour donner l'éther d’énol silylé (schéma 10). 
 
schéma 10: Premier mécanisme  
Deuxième mécanisme : 
Un autre mécanisme plausible consiste à silyler d'abord le groupe carbonyle, puis une 
base faible (Et3N) suffit à convertir l’ion oxonium en éther d’énol silylé (schéma 11). 
 
schéma 11: Deuxième mécanisme  
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Les énols 26a/26b sont ensuite oxydés selon Rubottom
79,80
 avec le peracide mCPBA dans 
CH2Cl2 en un mélange 2:3 de deux régioisomères silyloxy-cétones 17a/17b avec un 
rendement de 92% (schéma 9). 
L’oxydation de Rubottom procède via un époxyde intermédiaire qui s’ouvre en milieu 
acide en un ion oxocarbénium et se réarrange avec migration du reste silylé en α-silyloxy 
cétone (schéma 12). 
 
schéma 12: Mécanisme de l’oxydation au mCPBA d’un éther d’énol silylé 
V. Amination réductrice  
V.1. Amination réductrice en utilisant l’isopropoxyde de titane 
Les -silyloxy-cétones 17a/17b sont transformées en amino-alcools en utilisant la 
méthode développée par Bhattacharyya81. Elle consiste à transformer l’-silyloxy cétone 
17a/17b en amino-titanate par action d’ammoniac sec dans l'éthanol en présence  
d’isopropoxyde de titane (IV), suivie par une réduction in situ au borohydrure de sodium. 
L’amine obtenue est alors protégée par un groupement Boc pour conduire respectivement 
à un mélange d'isomères cis/trans des hydroxy-amides 27a/27b (schéma 13). 
 
schéma 13: Amination réductrice en utilisant l’isopropoxyde de titane 
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La réaction avec le titanate est peu efficace dans le cas présent, même après optimisation 
des conditions, le rendement varie entre 30% et 36%. Nous nous sommes alors tournés 
vers une autre approche. 
V.2. Amination réductrice en passant par l'oxime 
Une approche alternative a été développée et consiste à former des -hydroxy oximes 
16a/16b obtenues à partir des silyloxy-cétones 17a/17b sous l'action d'hydroxylamine. La 
réduction de la fonction oxime en amine est réalisée par hydrogénation sur du nickel de 
Raney en présence d'ammoniaque, suivi par une N-protection qui a abouti à un mélange 
cis-trans d'hydroxy-amide 27a/27b avec un rendement de 58% à partir de la cétone 18 
(schéma 14). 
Durant la réaction, la liaison Si-O s’hydrolyse spontanément. Si la présence de produits 
silylés est observée, une simple extraction aqueuse aux ions fluorures (nBu4NF) est 
réalisée. 
 




La réduction des oximes 16a/16b en amine a nécessité une optimisation des conditions 
opératoires. Cette optimisation, décrite Tableau 7, nous a donné un rendement de 87% 
dans les conditions de l'entrée 4, où le milieu réactionnel n'est mis à réagir que pendant 











27a/27b       28a/28b 
1 90 4x 16 h 40
b
            60
b
 
2 44 4x 2 h 57%         trace 
3 50 4x 1 h 75%              0 
4 468 2x 1 h 87%             0 
 
        a) réaction conduite à t.a dans EtOH (0.07 mol/L), NH4OH (79 éq), H2 (1 atm). 
        b) proportions déterminées par RMN  
Tableau 7 : Optimisation des conditions de la réaction de réduction au Ni-Ra 
Le mélange des isomères 27a/27b n'a pas été séparé à cette étape de la synthèse, mais il a 
été utilisé tel quel dans la suite réactionnelle. 
VI. Oxydation et séparation des isomères en HPLC 
L'oxydation des hydroxy-amides 27a/27b par le periodinane de Dess-Martin
82,83
 a donné 
les céto-amides correspondantes 15a/15b avec un rendement de 81% (schéma 15). 
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schéma 15: Séquence réactionnelle et séparation des deux amido-cétones 
Les 2 régioisomères 15a/15b étant inséparables par des méthodes classiques 
(chromatographie sur colonne, cristallisation), il a été nécessaire d'utiliser une méthode 
plus performante pour isoler l'isomère 15a souhaité. 
Nous avons utilisé une HPLC semi-préparative (colonne C18 KROMASIL 100, 5 µm, 4.6 x 
250 mm) avec un mélange 40/35/25 des solvants MeOH/MeCN/H2O à la longueur d'onde 
de détection de 210 nm
-1
, et à un débit de 1 mL/min. 
 
 
Figure 34 : Chromatogramme illustrant  la séparation des deux isomères par HPLC 
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Le chromatogramme ci-dessus (Figure 34) montre la bonne séparation des deux 
régioisomères. L'isomère majoritaire 15b est détecté en premier avec un temps de 
rétention de 21 min, puis l'isomère 15a est détecté à 25 min. 
Les produits 15a et 15b sont alors isolés avec 32% et 49% de rendement respectivement. 
VII.  Déprotection du groupement Boc  
La cétone 15a est N-déprotégée en milieu acide par l’acide chlorhydrique sec 2.2 M dans  
le mélange Et2O/dioxane pour donner le chlorhydrate  14 (schéma 16). Un lavage à 
AcOEt à chaud suivi d'une recristallisation dans un mélange iPrOH/Et2O donne le produit 
souhaité ayant la pureté nécessaire pour réaliser des tests in vivo. 
 
 
schéma 16 : Déprotection du groupement Boc 
VIII. Conclusion  
Nous avons réussi à optimiser plusieurs étapes de cette synthèse de façon à augmenter le 
rendement total du produit final 14 sans varier le nombre d'étapes. 
Après une longue et difficile optimisation, nous avons ainsi réussi à obtenir le produit 
final 14 avec 3.1% de rendement global à partir de l'aniline diméthylée 19 synthétisée en 
13 étapes. (Précédemment le rendement n'atteindrait que 1.5%). Nous avons réussi à 
optimiser plusieurs étapes de cette synthèse de façon à augmenter le rendement total du 
produit final 14 sans varier le nombre d'étapes. 
Cette amélioration du rendement nous a permis de produire une grande quantité de 
produit final (700 mg), qui a été utilisée pour démarrer les études in vivo en collaboration 
avec la société Oncodesign (Dijon). Cependant, cette voie de synthèse est considérée 
comme inadaptée car elle produit deux régioisomères difficilement séparables et 
nécessite une purification par HPLC préparative. De plus le laboratoire ne disposant pas 
du matériel nécessaire et adéquate à une séparation de grande quantité de produit, nous 
avons donc initié une nouvelle approche permettant l'obtention d'un seul régioisomère. 
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Voie de synthèse B : approche alternative et    
régiosélective  
Comme nous l'avons expliqué précédemment, le voie de synthèse B est une approche 
régiosélective dont le but est d'encombrer un des côtés de la cétone afin de n’obtenir 
qu’un seul isomère au niveau de l'énol B, en minimisant les interactions stériques (Figure 
35). Tout les composés sont obtenus en tant que mélanges racémiques. 
 
Figure 35 : Hypothèse de travail pour la synthèse des composés mono- et disubstitués 
I. Analyse Rétrosynthétique  
La stratégie de synthèse envisagée pour le dérivé bromo-phénylé 14 est présentée schéma 
17. La synthèse débute par la protection de la fonction amine de la diméthyl-aniline 
commerciale 19 par un groupe protecteur Boc, suivie par la formation du cycle 
aliphatique 34. Le groupement volumineux, tel que le Boc pourrait induire une 
régiosélectivité importante lors de la réaction d'énolisation qui sera suivi par une 
bromation et une élimination, afin de donner 33a/33b.  
Une amination réductrice va permettre d'obtenir le mélange 32a/32b dont l'isomère 
majoritaire subira ensuite une série de réactions : époxydation, réduction, oxydation et 
bromation, pour donner accès au composé 30. Le produit final 14 sera obtenu après un 




schéma 17: Schéma rétrosynthétique de la voie de synthèse B  
II. Synthèse de la cétone 34  
La protection de la fonction amine de la 2,3-diméthyl-aniline commerciale 19 par un 
groupement Boc conduit au carbamate 35 (schéma 18). La partie cycloheptanone est 
synthétisée en 3 étapes comme précédemment : tout d'abord une bis-bromation 
photochimique est effectuée en présence de NBS (2 équivalents) sous irradiation UV-
visible afin d'obtenir le dérivé α,α'-dibromé 36. Puis une substitution en milieu basique 
avec la 1,3-acétone-dicarboxylate de méthyle conduit au bis-esters trans/cis. Ces derniers 
sont finalement saponifiés et décarboxylés en milieu basique par NaOH 1 N aqueux en 
présence d’acétonitrile pour conduire à la cétone 34 avec 50% de rendement à partir de 
l’aniline diméthylée 19.  
 




III. Formation de l'amine protégée 32a  
La fonctionnalisation de la cycloheptanone est présentée schéma 19. La suite 
réactionnelle conduit à une désymétrisation de la molécule, et donc à un mélange 
isomérique. La cétone 34 est convertie en α-énone 33a/33b en passant par les 
intermédiaires α-bromés 38a/38b issus des éthers d'énol silylés 37a/37b. 
Le mélange isomérique 32a/32b est préparé par amination réductrice des α-énones 
33a/33b, puis une séparation par simple cristallisation donne uniquement  l'isomère 32a. 
 
schéma 19 : Formation de l'isomère 32a 
Remarque : l'oxydation des énols silylés par le peracide mCPBA appliquée dans la voie 
de synthèse A n'a pas donné le mélange désiré des silyloxy-cétones 39a/39b. Seul 
l’hydrolyse de ces énols en cétone de départ 34 a été observée (schéma 20). 
 
schéma 20 : Essais d’oxydation de l’éther d’énol silylé 
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III.1. Formation des énols silylés et régiosélectivité 
Les énols sont préparés selon la méthode de Simchen et Kober (Et3N, R3SiOTf). Les 
premiers résultats obtenus sont encourageants et semblent indiquer que le groupement 
Boc avec le reste silylé induit une bonne régiosélectivité (Figure 36 ). 
 
Figure 36 : Synthèse des énols silylés 37a/37b 
Les éthers d’énols silylés 37a/37b sont formés facilement en présence de 2 équivalents de 
triflate silylé, avec NEt3 en tant que base dans du dichlorométhane à 0°C sous Ar pendant 
30 min. Les 2 équivalents de réactif sont nécessaires, car le triflate réagit sur le groupe 
NHBoc pour former le dérivé R3SiNBoc. En effet, aucune réaction n'est observée en 
utilisant 1 seul équivalent de TBDMSOTf (entrée 1). 
D’après des tests faits précédemment par Sébastien Albrecht (thèse soutenu en 2006), le 
groupement protecteur Boc induit déjà une bonne régiosélectivite avec TMSOTf due à 
l’encombrement stérique qu’il génère. Le remplacement de TMSOTf par un triflate plus 
encombré, ici TBDMSOTf, conduit à une augmentation de la régioséléctivités (80/20), 
causée par la présence d’interactions stériques importantes et défavorables entre les 
groupes R3SiNBoc et OTBDMS (entrée 3). Quelle que soit la température (0°C, -20°C ou 
-78°C), le rapport entre les régioisomères reste constant. Il est de 80/20 (37a/37b) (Ce 
rapport a été mesuré par 
1
H RMN).  
Les conditions opératoires de l’entrée 5 en utilisant TBDMSOTf sont alors très 
reproductibles et les énols sont plus stables que leurs analogues triméthylsilylés.  
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La régioséléctivité pourrait être augmentée en utilisant de réactifs silylés plus encombrant 
comme le tert-butylchlorodiphénylsilane (Ph2tBuSiCl). 
III.2. Bromation et élimination 
Les cétones α,β-insaturée 33a/33b sont obtenues en deux étapes, la première étape 
consiste en la bromation des éthers d'énol 37a/37b par la NBS dans le THF anhydre qui 
conduit aux intermédiaires α-bromés 38a/38b, puis une élimination en présence d'une 
base non nucléophile, la DBU (1,8-diazabicyclo-[5,4,0]-undec-7-ène) 84  (schéma 21) 
donne l'α-énone 33a/33b  avec 88% de rendement accompagné de 9% d'amine libre. 
 
schéma 21 : Synthèse des α énones 33a/33b 
  
                                              
84
 S. Elsheimer, C. J. Foti, M. Bartberger, J. Org. Chem, 1996, 61, 6262-6255 
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III.3.  Amination réductrice 
III.3.1.   Méthode 1 : Formation d'une oxime suivie d'une réduction  
Les oximes 40a/40b sont obtenues quantitativement par condensation de hydroxylamine 
sur les énones 33a/33b. Puis différentes conditions de réduction de l'oxime en amine 
32a/32b  ont été étudiées par la suite (schéma 22).  
schéma 22 : Méthode 1 : formation de 32a/32b en passant par l'oxime. 
Puisqu'il n'était pas envisageable de réduire les oximes obtenues par réduction au nickel 
de Raney, sous peine de réduire également la double liaison, nous nous sommes orientés 
vers d'autres méthodes (schéma 23). 
 Alban Orsini (thèse soutenue le 10 décembre 2009) avait tenté de réduire des 
oximes analogues à 40a/40b au borohydrure de sodium en présence de trioxyde de 
molybdène dans le méthanol, mais sans succès.  
 L'équipe de professeur Walter a quant à lui décrit la réduction d'un composé qui 
présente une insaturation
85
. Il utilise LiAlH4 à la place des réactifs utilisés pour la 
méthode classique de réduction de Leuckart
86
. En appliquant directement à l'oxime, 
cette méthode n'a pas donné de résultats concluants, on obtient de nombreux sous-
produits et non le produit souhaité. 
 Une troisième méthode a été réalisée et est basée sur l'utilisation de zinc en poudre 
dans l'acide acétique
87
. Cette méthode ne donne qu'une quantité très faible du 
produit souhaité avec l'α-énone en majorité.  
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 C. R. Walter, J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 5185-5187. 
86
 R. Leuckart, J. Prakt. Chem., 1890, 41, 330-341. 
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schéma 23 : Tentative de réduction des oximes 40a/40b  
Nous avons donc abandonné cette voie, et utilisé la méthode classique de Bhattacharyya  
avec l'isopropoxyde de titane/borohydrure de sodium
88
. Cette méthode consiste à 
transformer l’-silyloxy-cétone en amino-titanate par action d’ammoniac en solution 
dans l’éthanol anhydre en présence d’isopropoxyde de titane (IV), suivie par une 
réduction in situ au borohydrure de sodium. 
III.3.2.   Méthode 2 : l'utilisation de titanates d'alkyle 
schéma 24 : Amination réductrice au tétra-isopropoxyde de titanium  
Nous avons ainsi obtenu un mélange de régioisomère 32a/32b que nous avons purifiés 
par chromatographie sur colonne suivie d'une cristallisation avec un mélange 
iPr2O/AcOEt. Le produit majoritaire 32a est obtenu avec un rendement de 54%, alors que  
l'autre régioisomère  32b est obtenu avec 13% de rendement, soit un rapport de 80/20.  
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IV. Formation du chlorhydrate 14 
Le schéma global de la synthèse de l'amine désirée 14 à partir de l'isomère majoritaire 
32a est présentée schéma 25. L'insertion de la fonction carbonyle en position α de la 
fonction carbamate est réalisée par une époxydation suivie d'une réduction de l'époxyde 
formé. La fonction alcool résultante est ensuite oxydée par le periodinane de Dess-Martin 
en cétone 31. 
Une bromation suivie d'un couplage de Suzuki donne le composé 29 dont la partie aniline 
est dans un premier temps N-déprotégée en milieu acide puis transformé en dérivé bromé 
après réaction de Sandmeyer. Une N-déprotection par hydrogénolyse fournit finalement 
le chlorhydrate 14. 
 
schéma 25 : Synthèse du chlorhydrate 14 
IV.1.  Synthèse de l'époxyde 42 
L'alcène majoritaire 32a est alors époxydé par le mCPBA en cis époxy-carbamate 42 
(schéma 26). Cet époxyde 42 est purifié par lavage à iPr2O et est obtenu avec 89% de 






schéma 26 : Formation de l'époxyde 42 
IV.2.  Synthèse de la cétone 31 
Pour obtenir  la cétone 31 à partir de l’époxyde 42, plusieurs méthodes ont été tentées :  
IV.2.1. 1ère méthode : réarrangement de la fonction époxyde par un acide de 
lewis 
Le réarrangement des époxydes
89,90
 (synthèse d’aldéhyde ou de cétone à partir d’époxyde) 
nécessite classiquement la présence d’acide de Lewis. Le plus classique est le complexe 
BF3•Et2O (schéma 27). 
 
schéma 27 : Première tentation de synthétiser la cétone 31 avec BF3•Et2O 
Mécanisme envisagé :  
La nature des produits obtenus dépend de l’aptitude migratoire des substituants sur 
l’époxyde, mais également de la nature de l’acide de Lewis et du solvant (schéma 28). 
schéma 28 : Mécanisme du réarrangement de la fonction époxyde en cétone ou en aldéhyde. 
Plusieurs conditions opératoires ont été essayées mais le produit désiré n’a jamais pu être 
isolé de manière reproductible.  
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 J. Meinwald, S. Labana, M. Chadha, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 582-585. 
90
 H. O. House, J. Am. Chem. Soc.1954, 77, 3070-3075. 
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IV.2.2. 2ème Méthode : réarrangement de la fonction époxyde par Pd(OAc)2 
Une autre méthode consiste à utiliser comme réactif l’acétate de palladium, Pd(OAc)2, 
avec des ligands comme PPh3
 
ou PBu3 dans différents solvants comme le benzène, le 
toluène ou le tertiobutanol
91
 (schéma 29).  
 
schéma 29 : Synthèse de la cétone 31  par l'utilisation de l'acétate de Pd 
Le mécanisme d’isomérisation d'époxyde par les complexes de métaux de transition 
implique la coupure d'une liaison C-O par une addition oxydative, suivi par l'élimination 
d’un hydrure à un complexe métallique hydrido-énolate, qui par une élimination 







Figure 37 : Mécanisme supposé du réarrangement de l’époxyde 
Différentes conditions ont été étudiées, en changeant le solvant et la température mais 
malheureusement dans tout les cas on retrouve le produit de départ. Par conséquent le 
réarrangement de l'époxyde en cétone a été abandonné. 
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IV.2.3. 3ème Méthode : Réduction de l'époxyde puis oxydation de l'alcool 
obtenu  
L’ouverture réductrice de la fonction époxyde par le DIBAL, suivie d’une nouvelle 
oxydation avec le réactif de Dess Martin de la fonction hydroxyle résultante, fournit 
l'amino cétone N-protégée souhaitée 31 avec un excellent rendement (schéma 30). 
 
schéma 30 : Réduction de l'époxyde suivie par une oxydation 
Le DIBAL attaque régiosélectivement le carbone le plus électrophile (en position α du 
noyau aromatique) : le seul isomère cis 44 est obtenu (schéma 31). 
Mécanisme : Une interaction de type acide-base se produit entre un doublet non liant de 
l'oxygène du groupe époxyde et la lacune électronique de l'atome d'aluminium du 
DIBAL-H. La charge positive se délocalise sur le carbone en position α du noyau 
aromatique pour donner le carbocation le plus stable. L'hydrure attaque ce dernier pour 
former l'alcool avec rétention de configuration. Le complexe Al-O alors est hydrolysé par 
l'addition d'une solution saturée de tartrate en alcool. 
 
schéma 31 : Formation de l'alcool par le DIBAL 
La configuration cis des produits 42 et 44 est déduite de leurs spectres de 
1
H RMN, et 
sera discutée dans le chapitre 5. 
IV.3. Bromation en position para de la fonction N-Boc aniline 
Le composé 31 est bromé en position para de la N-Boc aniline par une réaction de 
substitution électrophile aromatique avec la NBS dans l'acétonitrile
92
 à 50 °C. Le 
composé 30 est obtenu avec un rendement de 92%
 
(schéma 32). 
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schéma 32 : Bromation en para de l'aniline 
Pour trouver les meilleures conditions, plusieurs paramètres ont été modifiés : nature de 
l'agent de bromation, solvants et températures. Le Tableau 8 ci-après présente les 
différentes réactions effectuées  
 







1 NBu4Br3 CH2Cl2 t.a 16h Produit de départ 
2 NBu4Br3 CH2Cl2 50 °C 16h 
Produit de départ + deux sous 
produits (n.i.) 
3 NBS CH2Cl2 t.a 16h 60% de conversion 
4 NBS MeCN t.a 16h 90% de conversion 
5 NBS MeCN 50 °C 4 h 100% de conversion 
n.i. : non identifié 
Tableau 8 : Différentes conditions de la réaction de bromation  
Aucune conversion n'est observée en utilisant NBu4Br3 (entrées 1 et 2). Cependant, 
l'utilisation de la NBS dans CH2Cl2 à t.a (entrée 3) donne déjà 60% de conversion. La 
conversion est totale dans l'acétonitrile à 50 °C (entrée 5) et un rendement de 92% est 
obtenu après 4 h de réaction. 
La suite réactionnelle a été réalisée par un autre thésard (Lionel Roux). Nous avons  
effectués, en parallèle, la même voie de synthèse avec une seule différence :  l'intégration 
du brome au noyau aromatique est effectué au niveau du produit de départ diméthyl-
aniline 19 (schéma 33). Cela dans le but d'étudier l'influence de la présence de l’atome de 
brome sur le rapport isomérique du mélange 46a/46b. Dans ce cas la régiosélectivité est 




schéma 33 : L'intégration de l'atome brome au niveau du produit de départ 19 
IV.4. Couplage de Suzuki  
Cette étape consiste en l’introduction d’un groupement aryle par un couplage de type 
Suzuki sur l'atome de brome en position 4, en para de l'anilide protégée 30. Le produit 29 
est obtenu avec 82% de rendement (schéma 34). 
 
schéma 34 : Couplage de Suzuki 
IV.5. Réaction de Sandmeyer 
La réaction de Sandmeyer est utilisée pour synthétiser des halogénures d'aryle à partir de 
sels de diazonium. Une amine aromatique (ou hétérocyclique) réagit rapidement avec un 
nitrite pour former un sel de diazonium aromatique. En présence d'halogénure cuivreux, 
le sel de diazonium se décompose et conduit aux halogénures aromatiques désirés 
(schéma 35). 
 
schéma 35 : Réaction de Sandmeyer 
Dans un premier temps, le groupement NHBoc est déprotégé par l'acide trifluoroacétique 
dans le CH2Cl2 anhydre à température ambiante. L'intermédiaire 47 subit une réaction de 
Sandmeyer afin de remplacer la fonction amine par un atome de brome. Le sel de 
diazonium est tout d'abord formé par action du nitrite de tert-butyle, puis comme la 
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réaction se déroule en présence de CuBr2, le dérivé bromophénylé 48 est obtenu 
directement avec un rendement de 50%. Plusieurs sous-produits résultants de la 
bromation en positions ortho et  méta ont été observés (schéma 35). 
Les conditions classiques de la réaction de Sandmeyer (HBr, NaNO2) donnent des 
résultats décevants (30%).  
IV.6.  Déprotection du groupement NHCO2Bn 
D'une manière générale la déprotection classique d'un groupement Cbz se fait par 
hydrogénolyse sur Pd-C 5% dans un mélange dioxane/EtOH en présence de HCl 1 N aq. 
Malheureusement, dans ce cas la déprotection conduit à un mélange complexe de 
produits. En utilisant des conditions d’hydrolyse fortes (HBr à 33% dans l'acide acétique), 
on obtient le bromhydrate 49 correspondant avec un excellent rendement (schéma 36). 
 
schéma 36 : Formation du chlorhydrate 14  
Il est possible de transformer le bromhydrate 49 en chlorhydrate 14 en protégeant de 
nouveau la fonction amine avec un groupement Boc puis en le déprotégeant par une 
solution de HCl sec dans l'éther. Cette séquence a été réalisée avec un rendement de 90% 
par Sarah ALAVI. 
V. Conclusion  
Cette nouvelle voie de synthèse nous a permis d'obtenir le produit 14 désiré avec un 
rendement global de 5% à partir de l'aniline diméthylée 19 sur 17 étapes. Nous pouvons 
constater que le rendement global a été largement amélioré par rapport à la première 
synthèse (3.1%).  
Contrairement à la première synthèse qui nécessite une séparation des intermédiaires par 
HPLC, cette dernière méthode permet de séparer le produit majoritaire par une simple 
cristallisation sans avoir besoin d'utiliser la HPLC, ce qui nous fait gagner du temps. 
L'inconvénient majeur de cette synthèse est sa longueur, et le fait que le produit souhaité 
(le chlorhydrate 14) n'est pas obtenu directement mais après une étape supplémentaire de 




Nous avons développé et optimisé deux voies de synthèse afin d'obtenir la benzosubérone 
14 : 
I. Voie de synthèse A : approche historique 
Cette approche consiste à insérer premièrement les substituants sur le noyau aromatique, 
puis à former le cycle aliphatique sans se soucier d'éventuel problème lié à la 
régiosélectivité. 
Nous avons optimisé plusieurs étapes de cette voie de synthèse, ce qui a permis 
d'améliorer nettement le rendement total en passant de  1.5% à 3.1%. 
Nous avons mis au point une autre méthode pour transformer la fonction cétone en  
amine par la formation d'une oxime intermédiaire et en la réduisant au nickel de Raney. 
Le  rendement obtenu est de 63% sur deux étapes. L'amination réductrice classique avec 
le Ti(OiPr)4 conduit à un rendement de 36% seulement. 
Nous avons préparé de cette manière une quantité suffisante du produit final 14 (700 mg), 
utilisée pour démarrer les études in vivo en collaboration avec la société Oncodesign 
(Dijon). 
II. Voie de synthèse B : approche alternative et régiosélective.  
La deuxième voie de synthèse consiste à encombrer un des côtés de la cétone afin de 
n’obtenir qu’un seul isomère au niveau de l'énol, en minimisant les interactions stériques. 
Cette voie a un meilleur rendement global de 5%, ceci nous permettra de produire à plus 














Etudes in vivo effectuées sur les meilleurs inhibiteurs 
Des études in vivo ont été réalisés sur les meilleurs inhibiteurs 12 et 14, une grande 
quantité de ces composés est requis, nous avons réussi à produire 700 mg du composé 14 
la plus actif en utilisant la voie de synthèse A. 
Cette étude a été réalisée par la société Oncodesign® (Dijon, France). Le but est d'évaluer 
l’activité anti-tumorale de nos meilleurs inhibiteurs 12 et 14 sur des souris dites « nudes » 
(souris SWISS) xénogréffées avec des lignées cellulaires tumorales humaines. 
Trois types de tumeurs sont étudiés : le mélanome humain A-375-SM, le cancer du sein 
MDA-MB-231 et le rhabdomyosarcome humain A-673 (cancer des tissus mous).  
Les meilleurs résultats sont obtenus dans le cas du rhabdomyosarcome humain A-673 
(Figure 38) : au bout de 25 jours, la vascularisation de la tumeur diminue d'environ 10% 
dans le cas du composé I1(12) (40 mg/Kg/administration, 1 injection tous les 3 jours), 
50% dans le cas du composé I2 (14) (30 mg/Kg/administration, 1 injection tous les 3 
jours), et 70% dans le cas de l'Avastin (5 mg/Kg/administration, 2 injections par semaine). 
Le composé 14 a un effet anti-angiogénique assez proche de celui de l'Avastin (ce 
médicament nous a servi comme base de comparaison a été retiré du marché en 2011). 
 
Figure 38 : Croissance tumorale moyenne et individuelle à jour 25 
Les résultats obtenus lors des études in vivo sont significatifs et encourageants, les 
inhibiteurs 12 et 14 induisent un ralentissement de la croissance tumorale. Par ailleurs, 
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Synthèse de nouveaux analogues 1,4-disubstitués au 




Synthèse des nouveaux analogues par couplage de 
Suzuki 
Cette partie de travail s'inscrit dans la continuité de l'étude sur la modification des 
substituants du noyau aromatique puisqu'il consiste en l'élaboration de molécules 
analogues au dérivé bromo-phénylé 14 en utilisant l'isomère minoritaire produit dans les 
deux voies de synthèse précédentes. 
Nous avons insérés de groupements de tailles différentes en position 4 du cycle 
aromatique du produit 15b, afin d'étudier plus précisément  la dimension du site actif. Les 
substituants utilisés par ordre d'importance de taille : pyrrole, phényle et diphényle 
(Figure 39). 
 
Figure 39 : Insertion de 3 groupements en position 4 du produit 15b  
Toutes ces molécules sont produites grâce à une réaction clé, le couplage de Suzuki, dont 
la synthèse détaillée sera présentée ci-dessous. 
I. Couplage de Suzuki93,94,95,96 
Le cycle catalytique du couplage de Suzuki débute par une insertion oxydante du 
palladium dans la liaison carbone-halogène. L’anion attaché au palladium est ensuite 
échangé par celui de la base, puis une transmétallation entre le Pd
(II)
 et le complexe 
boronate se produit pour donner l’intermédiaire A. Ce dernier subit alors une élimination 
réductrice pour former la nouvelle liaison C-C et ainsi régénérer l’espèce catalytique Pd(0) 
(Figure 40). 
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Figure 40 : Cycle catalytique de la réaction de Suzuki  
Le rôle de la base dans la réaction de Suzuki est de former un complexe boronate qui est 
le seul réactif capable d’effectuer la transmétallation du bore au palladium. Les bases les 
plus souvent employées sont un carbonate aqueux et dans certains cas un hydroxyde ou 
un bicarbonate voire même un ion fluorure. 
II.  Synthèse des biphényles 50 et 51  
En utilisant le produit 15b que nous avons obtenu lors de la première synthèse, nous 
avons synthétisé plusieurs dérivés intéressants, ce sont en particulier les dérivés 50 et 51  
(Figure 41). 
 
Figure 41 : Synthèse de nouveaux analogues à partir de 15b  
68 
 
La réaction se déroule en présence de l'acide phényl-boronique ou l’acide 4-
biphénylboronique en présence de Pd(PPh3)4 et K2CO3 comme base dans le diméthoxy-
éthane (DME) à reflux pendant 3-16 h. Deux produits, 52 et 53, sont ainsi obtenus avec 
de bons rendements. 
Les amides 52 et 53 sont alors déprotégés par 2.5 N HCl/Et2O dans le dioxane à t.a. 
Après un temps de réaction, variant entre 48 et 72 heures, les chlorhydrates 50 et 51 sont 
obtenus avec un rendement de 58% et 54% respectivement à partir de 15b (schéma 37). 
 
schéma 37 : Synthèse des produits biaryle 50 et 51 
III. La formation du pyrrole  
La synthèse du pyrrole a été tentée par deux méthodes : le couplage ou la 
fonctionnalisation des anilines 31 et 32b (Figure 42). 
 
Figure 42 : Structure des anilines 31 et 32b. 
III.1. Méthode 1 : formation du pyrrole par couplage 
Parmi les diverses stratégies développées pour le couplage d'un pyrrole, le système 
Palladium/P(tBu)3
97
 nous a semblé être la méthode la plus adaptée. La réaction est 
conduite en présence de 1 mol % Pd(OAc)2/3 mol % P(t-Bu)3, 1.1 équivalent 
d'halogénure aromatique, 1 équivalent de pyrrole et 3 équivalents  de base dans l'o-xylène 
à 120 °C (schéma 38).  
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En appliquant ces conditions réactionnelles sur le composé bromo-phénylé 15b, nous 
n'obtenons que le produit de départ. 
 
schéma 38 : Couplage de 15b avec le pyrrole en présence de Pd(OAc)2/P(t-Bu)3 
Nous avons abandonné ce couplage et nous nous sommes orientés vers une autre 
méthode. 
III.2. Méthode 2 : Synthèse du reste pyrrole à partir du diméthoxy 
tétrahydrofurane 
La synthèse de pyrroles à partir d'un groupement amine est décrite en utilisant comme 
réactif le diméthoxy-tétrahydrofurane avec une quantité catalytique d'acide para-toluène-
sulfonique dans le toluène à 140 °C pendant 5 h
98
. Cette méthode a été utilisée afin 
d'obtenir les deux analogues 55 et 56 (Figure 43) et de les comparer avec les analogues 
12 et 13 (Tableau 5) qui portent un noyau phényle. 
Pour appliquer cette méthode nous avons utilisé les deux produits 31 et 32b synthétisés 
lors de la voie de synthèse B et qui portent un groupement amide sur le noyau aromatique. 
 L'isomère 55 peut être synthétisé à partir du produit 32b en 6 étapes. 
 L'isomère 56 peut être synthétisé à partir du produit 31 en 3 étapes. 
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Figure 43 : Formation du reste pyrrole sur le noyau aromatique en utilisant le diméthoxy- tétrahydrofurane 
III.2.1. Synthèse du produit 55 portant le noyau pyrrole en position 4  
La stratégie pour obtenir le produit 55 est présentée schéma 39. Pour ceci nous avons 
utilisé l'isomère ène-amide minoritaire 32b que nous avions obtenu après la séparation 
des deux isomères lors de la voie de synthèse B de l'analogue 14. 
Le groupement Boc est d'abord déprotégé par l'acide trifluoroacétique pour obtenir 
l'amine libre 57 qui est ensuite mis à réagir par la suite avec le diméthoxy-
tétrahydrofurane pour donner le pyrrole 58. Le pyrrole est obtenu avec un très bon 
rendement de 79%.  
La suite réactionnelle est la formation de l'époxyde 59 via utilisation du mCPBA. Ce 
peracide a malheureusement causé la dégradation du reste pyrrole. 
 
schéma 39 : Synthèse de l'analogue 55 à partir de 32b 
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III.2.2. Synthèse du produit 56 portant le noyau pyrrole en position 1 
Nous avons utilisé le deuxième isomère 31, obtenu lors de la voie de synthèse B de 
l'analogue 14, pour obtenir l'analogue 56 où le groupement carbonyle ne sera pas du 
même côté du reste pyrrole, ceci nous permettra de le comparer avec l'analogue phénylé  
13.  
 
schéma 40 : Synthèse de produit 56 
La déprotection de groupement Boc par l'acide trifluoroacétique dans CH2Cl2 à 0 °C 
pendant 45 min nous permet d'obtenir l'aniline qui va réagir avec le diméthoxy 
tétrahydrofurane pour obtenir le pyrrole 60 avec un rendement de 55%. Celui-ci sera 
déprotégé pour obtenir le chlorhydrate 56 (schéma 40). 
Plusieurs méthodes de déprotection de l'amine ont été essayées (Tableau 9) : 
Méthode utilisée Produit 
Pd/C sous hydrogène
99,100
 produit de départ 
HBr /AcOH 33% dégradation du produit de départ 
Zn poudre / AcOH produit de départ 
TMSI / MeCN à 50 °C 
101
 Trace de produit 
Tableau 9 : Des essais pour la déprotection de la fonction amine du produit 60  
Après tous ces essais infructueux, nous avons abandonné la synthèse des produits portant 
un pyrrole en position 1 ou 4 du noyau aromatique. 
IV. Inhibition et sélectivité 
Les résultats des tests in vitro des produits 50 et 51 sont présentés Tableau 10. Le 
chlorhydrate du dérivé 1,4-biphénylé 50 (Ki = 41 nM) est moins actif que le produit 14 
qui porte un phényle et un brome (Ki = 60 pM), mais il reste actif et sélectif vis à vis de 
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l’APN. Le remplacement du reste bromo par un groupe phényle, qui occupe un plus 
grand espace dans la poche enzymatique, diminue l'activité d'un facteur 700 très 
certainement une gène stérique entre la squelette de la protéine et 1-Ph se produit. Par 
contre le dérivé 1-phénylé-4-biphénylé 51 avec 3 groupes phényle en position 1 et 4 du 
noyau aromatique est inactif sur l'APN (Ki = 10 µM), ce qui montre que les dimensions 
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La préparation de ces analogues nous a permis d'explorer l'importance des sites du site 
actif de l'APN, nous avons conclu que le meilleur inhibiteur est celui qui porte des 
groupements de taille précise, comme les groupements phényle et brome qui s'adaptent 
parfaitement au site actif de l'enzyme. 
Nous n'avons pas réussi à étudier l'analogue portant un reste pyrrole, qui complèterait 
cette étude, et donnerait une idée encore plus précise de la dimension du site actif de 
l'enzyme. 
Pour favoriser les interactions hydrophobes avec le sous-site occupé par le reste bromé, il 
serait intéressant d'introduire des petits groupements lipophiles tels que : Me, Et, iPr, iBu, 
















































Synthèse de l’analogue avec un cycle à 8 chaînons 
Nous nous sommes intéressés ensuite à un autre analogue : celui portant un cycle à 8 
chaînons  (composé 61, Figure 44) pour étudier l’influence de la taille du cycle sur 
l’activité vis-à-vis de l’APN.  
 
Figure 44 : Composé 61 cycle aliphatique à 8 chaînons 
L'influence de la taille du cycle aliphatique sur la stabilité, le pouvoir inhibiteur et la 
sélectivité sur une liste d'aminopeptidases a déjà été étudiée au laboratoire. 
Trois types de cycle ont été testés (Figure 45) comme nous l'avons expliqué 
précédemment :  
 le cycle à 5 chaînons (3-amino-2-indanone 6) 
 le cycle à 6 chaînons (3-amino-2-tétralone 1) 
 le cycle à 7 chaînons (7-amino-6-benzosubérone 7) 
 
Figure 45 : Les trois cycles synthétisés et testés sur l'APN  
La 3-amino-2-indanone 6 est sélective de l’APN mais moins active (Ki = 20 µM), alors 
que la 3-amino-2-tétralone 1 est active (Ki = 0.5 µM) et sélective sur l'APN mais elle est 
instable en solution aqueuse avec T1/2 : 2 h, à pH = 7.4 et à 37 °C. La 7-amino-6-
benzosubérone 7 est quant à elle une molécule stable avec une activité inhibitrice (Ki = 1 
µM) et une sélectivité similaire à la tétralone 1.  
Le changement de la taille du cycle a un effet sur la stabilité et l'activité de ces analogues. 




I. Synthèse du composé 61 
La synthèse envisagée du produit 61 est composée de 9 étapes (schéma 41). Le cycle 
aliphatique à 8 carbones 66 est construit à partir du produit commercial 2-
bromobenzaldéhyde 62 selon un méthode déjà décrite
102
. Elle consiste à traiter le dérivé 
cyclobutanone 65 par un acide de lewis, ici le triflate d'ytterbium Yb(OTf)3, pour initier 
une cyclisation électrophile. 
Ensuite une réaction d'amination réductrice permet d’obtenir la fonction amine à partir du 
groupement carbonyle (composé 66), suivie par une série de réactions d'époxydation, 
réduction, et oxydation comme dans la synthèse précédente pour obtenir le produit final 
61. 
 
schéma 41 : Synthèse du cycle à 8 chaînons 
Malheureusement, nous n'avons pu compléter la synthèse par manque de temps. 
I.1. La réaction de Suzuki 
La synthèse est réalisé à partir d’un produit commercial 62, le 2-bromobenzaldéhyde. La 
première étape consiste en une réaction de Suzuki. Il s’agit d’une réaction de couplage 
entre une oléfine et un halogénure d'aryle catalysée au palladium en milieu basique 
(schéma 42).  
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schéma 42 : La réaction de Suzuki 
Le 2-vinyl-benzaldéhyde 63 a été extrait du milieu au pentane car il est volatil et a été 
obtenu avec un rendement de 70%. 




a été synthétisé au laboratoire par réaction du bromure 
de vinyl-magnésium sur le borate triméthylique à -78 °C dans le THF anhydre, suivie 
d'une hydrolyse acide pour donner l'acide boronique 68 qui a été converti in situ en 
anhydride cyclique 69 en présence de pyridine (schéma 43).
 
L'acide vinylboronique 68 est isolé sous forme de complexe avec la pyridine. Il est à 
noter que ce complexe n'est pas stable par suite d’une polymérisation incontrôlable se 




schéma 43 : Synthèse du complexe borate-pyridine 
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I.2. La formation de l'oxaspiropentane 64 
La réaction suivante consiste à former l'oxaspiropentane 64 à partir de l'aldéhyde 63 
(schéma 44). 
 
schéma 44 : La synthèse du composé 64 
Pour cela, on introduit dans le milieu le cyclopropyldiphénylsulfonium 
tétrafluoroborate
106 , 107 
(synthétisé au laboratoire) en présence de KOH dans DMSO.  
Le mécanisme supposé est présenté schéma 45. En présence de KOH le 
cyclopropyldiphénylsulfonium tétrafluoroborate génère l'ylure de sulfonium qui va réagir 
avec la fonction carbonyle du composé 63 afin de donner l'oxaspiropentane 64 en passant 
par l'intermédiaire 70.  
 
schéma 45 : Mécanisme d’action d’un carbène sur l'aldéhyde 63 
I.3. Le réarrangement du cyclopropane en cyclobutanone 
Le cyclobutanone 65 se forme par un réarrangement en présence d’un acide de Lewis 
(schéma 46). Dans ce but, l’époxyde précédent 64 est chauffé dans le benzène à 80°C en 
présence de perchlorate de lithium. 
 
schéma 46 : La synthèse du cyclobutanone 65 
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Le mécanisme de réarrangement schéma 47 débute par une complexation entre Li
+
 et le 
doublet non liant de l'oxygène de l'époxyde, suivi d'une coupure de cycle avec formation 
d'un carbocation qui va induire un réarrangement de type pinaccolique. On aura la 
formation de la cyclobutanone 65.  
 
schéma 47 : Mécanisme de réarrangement du composé 64 
 
Il est important de noter que les cycles à 4 carbones sont peu stables. Il a été observé que 
la réaction de cyclisation doit être faite très rapidement car au bout de quelques heures le 
produit polymérise spontanément.  On effectue une purification par chromatographie sur 
colonne avec de l’hexane comme éluant.  
I.4. Cyclisation du produit 65 en cycle à 8 chaînons 
Le composé 65 est ensuite mis à reflux dans le chlorobenzène en présence d’un acide de 
Lewis, Yb(OTf)3, pendant 8 h à 132°C (schéma 48).  
 
schéma 48 : La formation du cycle à 8 chaînons 
Le mécanisme de cyclisation (schéma 49) consiste essentiellement en un réarrangement 
et déplacement de charge. En effet, l'acide de lewis (Yb(OTf)3) active le groupement 
carbonyle et promeut une cyclisation électrophile. La perte d'un proton génère 
l'intermédiaire tricyclique 72 qui par ouverture électrocyclique thermique à 6 électrons 
conduit au cycle à 8 chaînons intermédiaire 73. Une protonation en position benzylique 





schéma 49 : Mécanisme de cyclisation du produit 65 
I.5. L'amination réductrice et la suite réactionnelle 
Une amination réductrice fut tentée afin de former le composé 67 (schéma 50). Celle-ci 
s’est avérée infructueuse, car seul l’alcool correspondant a été obtenu. Afin de régénérer 
la cétone 66, ce produit est oxydé par le réactif de Dess Martin. 
 
schéma 50 : Amination réductrice au tétra-isopropoxyde de titanium 
Une approche alternative, consiste à former d'abord l'oxime puis par réduction l'amine 
(schéma 51). Cette séquence ne nous a pas permis d'accéder à cet intermédiaire oxime 74 
qu'en très faible quantité.  
 
schéma 51 : La formation du composé  67 en passant par l'oxime 74 
A partir du composé 67, une époxydation devrait nous permettre de former le 
groupement carbonyle en position α de la fonction amine. Enfin la déprotection du 





schéma 52 : La suite réactionnelle 
Malheureusement nous n'avons pas pu terminer ces dernières étapes à cause de manque 
de produit et de temps. 
II. Conclusion 
Nous avons commencé une voie de synthèse d'un composé portant un cycle à 8 carbones. 
La synthèse ne put être achevée, mais il serait très intéressant de la terminer afin 




































Deuxième génération d'analogues, cycle aliphatique 






Une seconde partie des travaux dans le cadre de cette thèse a consisté à modifier les 
amino-benzosubérones pour rendre notre structure de base sélective des enzymes 
bimétalliques. Ces composés de type trisubstitué ont été évalués sur une enzyme modèle 
de cette famille, l'aminopeptidase bactérienne d’Aeromonas proteolytica. Nous avons 
ainsi entrepris de synthétiser des nouveaux analogues, structures de deuxième génération, 
fonctionnalisés au niveau du cycle aliphatique de façon à obtenir des analogues 
trisubstitués. 
Deux séries ont été étudiées:  
 La première série consiste à décaler en position 8 la fonction amine du produit 7 et  
à insérer une fonction hydroxyle entre les groupements carbonyle et amino 
(Figure 46). Nous soupçonnons une meilleure activité sur les enzymes ayant deux 
atomes de zinc. 
 
Figure 46 : Série 1 
 La deuxième série envisagée consiste à ajouter une fonction hydroxyle en position 
α de la fonction amine (position 8) du produit 7 tout en gardant celle-ci à sa place 
(Figure 47).  
 




De nombreuse études ont montré que la bestatine (Figure 48) est un puissant inhibiteur 
des aminopeptidases possédant deux atomes de zinc (APaero, Ki = 1.5 nM; LAPC, Ki = 
0.6 nM),  par contre son activité est faible sur l'APN (Ki = 3.5 µM). 
Une première série d'analogues structuraux de la bestatine a été envisagée afin d'obtenir 
des effets semblables. 
Le cycle aliphatique de la benzosubérone sera fonctionnalisé par trois groupements 
positionnés de la même manière que dans la bestatine (carbonyle, hydroxyle et amine) 
(Figure 48). 
 
Figure 48 : Mode de liaison de la bestatine avec l’aminopeptiase d’Aeromonas proteolytica (code PDB : 1XRY) 
Une bonne activité est envisagée sur l'aminopeptidase de l’Aeromonas proteolytica car le 
groupement hydroxyle devrait se lier parfaitement sur les deux atomes de zinc (Figure 49) 
comme nous l'avons vu dans le mode de liaison de la bestatine avec cette enzyme page 15. 
 
Figure 49 : Mode de liaison de la série trisubstitué avec les deux atomes de zinc 
Pour faire une étude complète nous avons synthétisé une série de cinq produits. Celle-ci 
est constituée des deux isomères cis et trans 76 et 77 possédant le groupement carbonyle 
en position 7, les diols correspondants 78 et 79 et le produit le plus important 80 où la 
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fonction carbonyle et la fonction hydroxyle ont été inversés (et de configuration cis) 
(Figure 50).  
Remarque : Tous les composés de cette synthèse sont obtenus en tant que mélanges 
racémiques. 
 
Figure 50 : La série de cinq produits racémiques 
I. Synthèse des intermédiaires  
La série des cinq produits présentée Figure 50 est synthétisée à partir de deux 
intermédiaires cis et trans 81a/81b. L'introduction de la fonction amine est réalisé à partir 
du groupement azide et celle de la fonction alcool à partir du groupement O-silylé 
(Figure 51). 
 
Figure 51 : La synthèse des produits trisubstitués à partir des deux intermédiaires 81a/81b 
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Deux approches ont été testées afin d'obtenir les deux intermédiaires :  
I.1. Approche A  
La première approche présentée schéma 53 consiste en la mise en place de la fonction 
azide en position α de la fonction carbonyle de la cétone 82, suivie par l'introduction d'un 
groupement hydroxyle. L'insertion de la fonction hydroxyle est réalisée par l'oxydation 
d'un éther d'énol silylé par la méthode de Rubottom.  
 
schéma 53 : La première approche pour la synthèse des intermédiaires 
I.1.1. La réaction d'azidation 
Pour obtenir l'azide en position α de la fonction carbonyle 83, nous avons tout d'abord 
effectué une α-bromation d'un éther d'énol silylé par l'utilisation de la NBS et du 
TMSOTf en quantité catalytique en une seule étape
108,109
 (cette méthode sera expliquée 
par la suite page 101), suivie d'une substitution nucléophile avec NaN3 dans le DMF 
(schéma 54). 
 
schéma 54 : La réaction d'azidation 
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I.1.2. La formation de l'éther d'énol silylé 84 
La formation de l'éther d'énol silylé 84 est effectuée en utilisant le TBDMSOTf en 
présence de triéthylamine dans CH2Cl2, nous avons ainsi obtenu un mélange 60/40 du 
produit désiré 84 et d'un sous-produit 86 où l'énolisation a pris place du côté du 
groupement azide (schéma 55). 
 
schéma 55 : La formation de l'éther d'énol silylé 84 
Après ce résultat nous avons abandonné cette approche et nous avons testé une autre 
méthode.  
I.2. Approche B  
La deuxième approche consiste à inverser les deux réactions, la formation d'une α-
silyloxy-cétone 87 suivie d'une bromation en position α de la fonction carbonyle en le 
composé 88, et enfin l'azidation par une substitution nucléophile de type SN2 avec NaN3 
conduisent au mélange de deux isomères cis et trans 81a/81b  (schéma 56). 
 




I.2.1. Synthèse de la tétrahydrobenzocycloheptèn-7-one 82 
Le diester 90 est synthétisé comme précédemment par une double substitution de la 1,3-
acétonedicarboxylate de méthyle sur l'α,α'-dibromo-o-xylène 89 en présence d'un 
catalyseur à transfert de phase (NBu4Br) dans un mélange CH2Cl2/NaHCO3 1 N aq. à 40 
°C pendant une nuit. Le produit obtenu est directement décarboxylé en milieu acide 
H2SO4 (4.7 M) à 95 °C (schéma 57). 
 
schéma 57 : Synthèse de la tétrahydrobenzocycloheptèn-7-one 82 
La benzocycloheptèn-7-one 82 est obtenu après une purification par chromatographie sur 
colonne avec un rendement de 73% à partir le produit commerciale 89. 
I.2.2. La formation de l'α-silyloxy-cétone 87  
La cétone silyloxylée 91 a été obtenue à partir de la cétone 82 selon la méthode de 
silyloxylation que nous avions déjà décrite dans les synthèses précédentes : silylation de 
la cétone 67 en l'éther d'énol 91, puis oxydation avec réarrangement par l'acide m-
chloroperbenzoique (schéma 58). Dans le cas présent, l'utilisation du groupe t-
butyldimethylsilyle a été préférée au groupe triméthylsilyle en raison de problèmes de 
stabilité dans les étapes suivantes. 
 
schéma 58 : La formation de l'α-silyloxy-cétone 87 
I.2.3. Bromation en position α de la cétone 
Nous avons introduit l’atome de brome via génération d’un éther d'énol silylé 92 formé 
par action du triflate de triméthylsilyle et de Et3N sur la cétone 87 dans le toluène. 
89 
 
 L'éther d'énol silylé est alors bromé par la NBS
110
 en la cis-bromosilyloxycétone 88 avec 
un rendement quantitatif à partir de la cétone 87 (schéma 59).  Il est intéressant à noter 
qu'un seul isomère est obtenu (l'isomère cis). 
 
schéma 59 : Bromation en position α de la cétone 
Remarque : nous avons effectué la bromation en deux étapes, car la bromation en une 
seule étape que nous avions appliquée dans le cas du produit 85 ne fonctionne pas. 
I.2.4. Formation des intermédiaires azides 
Une substitution nucléophile de type SN2 est effectuée pour remplacer l'atome de brome 
par un reste azide. La substitution de brome par l'azoture de sodium dans le DMF se 
produit avec isomérisation au niveau du groupement silyloxy et élimination partielle pour 
donner le mélange 60:22:18 des azidocétones 81a et 81b cis et trans, et la silyloxyénone 
93 respectivement, qui a été purifié par chromatographie (schéma 60). 
 
schéma 60 : La formation des intermédiaires azides 
La configuration des produits 81a et 81b  est déduite de leurs spectres de 
1
H RMN, et 
sera discutée dans le chapitre 5. 
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II. Synthèse des produits finaux  
II.1. Synthèse des deux isomères 76/77 
L'hydrogénation catalytique de la fonction azide de l'isomère 81a doit être accomplie en 
milieu acide. En effet des conditions opératoires en milieu neutre conduisent au composé 
94 via dimérisation suivie d'aromatisation spontanée
111
 (schéma 61). 
 
schéma 61 : Dimérisation du produit 81a après réduction en milieu neutre 
L'hydrogénation en présence d'un équivalent d'acide chlorhydrique 1 N a fourni les 
aminocétols 76/77 en tant que chlorhydrates cristallins stables avec un rendement de 57% 
et 46% respectivement (schéma 62). Dans le cas de l'isomère cis 81a, la réduction en 
milieu acide a mené à une désilylation spontanée. Au contraire, l'isomère trans 81b dans  
les mêmes conditions aboutit à l'amine O-silylée à 50°C, qui a été déprotégé en amino-
cétol 77 par action ultérieure d'acide chlorhydrique dans l'éther sec. 
 
 
schéma 62 : Hydrogénation catalytique des produits 81a, 81b en milieu acide 
Dans ces conditions Les produits 76 et 77 ont été obtenus avec des rendements globaux 
de 16% et 4.7% respectivement à partir du produit commercial 89. 
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II.2. Synthèse des aminodiols 78 et 79 
II.2.1. Synthèse de l'isomère 78 
La réduction classique par le borohydrure de sodium a conduit à un mélange complexe de 
4 isomères, probablement due à l'isomérisation en milieu basique des substituants en 
position α de la fonction cétone. 
Nous avons par conséquent effectué la réduction en milieu acide par le cyanoborohydrure 
de sodium en présence d'acide acétique dans le THF ce qui a conduit à un mélange 3:2 
d'alcool 95a/95b avec un rendement quantitatif (schéma 63). Le composé cis 95a étant le 
produit majoritaire. 
 
schéma 63 : La réduction de l'azido-cétone 81a 
L'hydrogénation catalytique de la fonction azide du mélange d'azidoalcools 95a/95b sur 
Pd/C dans l'éthanol en milieu acide nous a permis d'obtenir le mélange inséparable des 
aminodiols 78a/78b. La réduction s'est faite avec désilylation spontanée et avec toujours 
le même rapport 60/40 (schéma 64). 
schéma 64 : Réduction de la fonction azide sur palladium 
II.2.2. Synthèse de l'isomère 79 
La réduction de l'isomère trans 81b a mené aux alcools silylés 96a/96b dans un rapport 
80/20, le composé majoritaire étant le cis-azidoalcool 96a (schéma 65). 
 
schéma 65 : La réduction de l'azido-cétone 81b 
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L'O-déprotection du mélange 96a/96b a été réalisée par l'action d'acide chlorhydrique sec 
dans l'éther, pour donner un mélange de deux produits 97a/97b, mais seul l'isomère 
majoritaire 97a a été caractérisé (schéma 66). 
L'hydrogénation catalytique de la fonction azide du mélange 97a/97b s'est faite comme 
ci-dessus sur Pd/C dans l'éthanol en présence d'acide chlorhydrique. On obtient le 
mélange des aminodiols 79a/79b avec une proportion 93/7 et un rendement de 60%.  
schéma 66 : La formation du produit 79a 
Les mélanges isomériques des dihydroxyamines 78a/78b et 79a/79b ont été obtenus avec 
un rendement global de 18% et de 5% respectivement à partir du dibromoxylène 
commercial 89. 
II.3. Synthèse du cétoaminoalcool 80  
Le composé 80 a été synthétisé selon deux manières: à partir des mélanges d'azides 
95a/95b cis, et 97a/97b trans.  
II.3.1. Synthèse à partir du mélange 95a/95b 
Le mélange de diol 98a/98b, que nous avons obtenu par désilylation en milieu acide 
chlorhydrique du mélange 95a/95b, a été oxydé directement sans séparation par le 
périodinane de Dess-Martin (DMP). On obtient le mélange de cétone 99a/99b/100 en 
proportion 53/14/34 (schéma 67). L'oxydation se produit majoritairement en position 6 
dans un rapport 70/30.  
Le produit 100 issu de l'oxydation en position 7 a été éliminé par une simple 
cristallisation dans l'éther où il précipite sous forme d'une poudre blanche. 
L'isomère cis principal 99a a été cristallisé et isolé dans l'isopropanol avec un rendement 





schéma 67 : Oxydation de la fonction hydroxyle du mélange 98a/98b 
II.3.2. Synthèse du composé trisubstitué 80 à partir du mélange 97a/97b 
Le mélange d'azidodiol trans 97a/97b obtenu précédemment a été oxydé par le DMP 
dans les mêmes conditions que pour le mélange 98a/98b. Nous avons ainsi isolé un seul 
isomère, le composé cis 99a, avec un rendement de 74% après cristallisation (schéma 68). 
 
schéma 68 : La synthèse du composé 99a à partir du mélange trans 97a/97b 
Le cis-aminocétol 80 a été obtenu à partir de l'azidocétone 99a par hydrogénation sur 
PtO2 dans le méthanol en présence de HCl (schéma 69). 
Plusieurs essais pour réduire la fonction azide sur Pd/C ont été effectués mais sans succès, 
on obtient toujours le produit de départ.  
 





Une cristallisation dans l'éther nous a permis d'obtenir le composé 80 sous la forme de 
cristaux avec 10% de rendement. Le rendement global est de 3.6% à partir du produit 
commercial 89. 
Remarque : ce produit est très sensible à la chaleur. Une dégradation est observée à 




Série 2 : Fonctionnalisation en position C-8 
La deuxième série de produits trisubstitués (Figure 52) correspond aux produits issus 
d’une fonctionnalisation de l'amino-benzosubérone 7 en position 8 par une fonction 
hydroxyle. 
 
Figure 52 : Série 2 
Il faudra choisir un groupement qui peut former des liaison hydrogène avec 2 
groupements carboxylates du site actif de la protéine (Figure 53). L'affinité de la 
molécule peut être augmentée pour ce site actif . 
 
Figure 53 : Mode de liaison hypothétique de la série trisubstituée dans le site actif de l'APN 
Nous avons deux buts : 
 étudier l’influence de la substitution en position α de la fonction amine sur l'APN. 
 tester son affinité sur les enzymes ayant deux atomes de zinc, et compléter notre 
étude sur les composés trisubstitués. 
Nous avons réussi à synthétiser 3 composés, les deux diols isomères 101 et 102 et le 





Figure 54 : Les trois produits de la série 2 
Afin d'obtenir ces molécules, nous avons mis en place deux stratégies de synthèses 
(schéma 70). 
 la première stratégie est basée sur l'insertion d'une double liaison en position α du 
groupement carbonyle qui pourra ultérieurement servir à introduire la fonction 
hydroxyle via ouverture d'un époxyde. Une amination réductrice classique devrait 
permettre la conversion du groupe carbonyle en fonction amine. 
 la deuxième stratégie paraît plus simple : une double silylation suivie d'une 
oxydation permettrait de fonctionnaliser les deux côtés du groupe carbonyle par 
des alcools silylés. Il suffira de les déprotéger pour obtenir les deux fonctions 
hydroxyles. La réduction de l'oxime devrait donner la fonction amine.  
 




I. La première stratégie de synthèse 
I.1. Approche rétrosynthétique  
Le produit 103 est obtenu à partir de la cétone 82 (l'analyse rétrosynthétique est présenté 
schéma 71). Le motif α-énone silylé 108 est préparé à partir de la cétone 82 par une 
bromation en position α du groupe carbonyle suivie d'une élimination et d'une O-
silylation en α' du groupe carbonyle. 
L'introduction de la fonction amine est effectuée par une amination réductrice de la 
fonction cétone du produit 108 pour obtenir un mélange de deux isomères cis/trans 
107a/107b. Une époxydation suivi par une réaction d’ouverture régiosélective de 
l’époxyde permet l’obtention du diol 105 qui sera oxydé en 104. Ce dernier conduit au 
produit final 103 par déprotection de la fonction amine. 
 




I.2. Bromation et élimination   
L'énone 109 est obtenue à partir de la cétone correspondante 82 par l'intermédiaire du 
dérivé bromé 85 dont la préparation est déjà décrite précédemment. 
Sans purification, par élimination d‘acide bromhydrique en milieu basique112 par une 
base non nucléophile le DBU (1,8-diazobicyclo-[5.4.0]-undec-7-ène) à température 
ambiante, l'α-bromocétone 85 conduit à l'énone désirée 109 avec un rendement global de 
81%, après purification, à partir de la cétone 82 (schéma 72). 
 
 
schéma 72 : La formation de l'α-énone 109 
Mécanisme de bromation:  
Dans cette méthode (Figure 55), le triflate de triméthylsilyle étant assez réactif, il forme 
avec la cétone A l'éther d'énol silylé B correspondant. L'addition électrophile de l'ion 
bromonium sur l'énol conduit à une espèce intermédiaire de type oxocarbénium C qui 
réagit avec l'ion triflate libéré lors de la précédente étape régénérant ainsi le triflate de 
triméthylsilyle tout en formant la bromocétone D  
 
Figure 55 : Mécanisme de la réaction de bromation  
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I.3. α-hydroxylation du composé 109 
L'α-silyloxyénone 108 a été obtenue à partir de l'énone 109 par silylation du diénol tert-
butyldiméthylsilylé 110 correspondant. Celui-ci est ensuite oxydé par l’acide méta-
chloroperbenzoïque (mCPBA) à 0°C selon la méthode décrite précédemment pour donner 
l’α-silyloxycétone 108 avec un bon rendement (schéma 73). 
 
schéma 73 : La formation de l'α-silyloxyénone 108 
I.4. Amination réductrice du composé 108  
Par la suite une amination réductrice a transformé le produit 108 en siloxyamine 
107a/107b avec un bon rendement (schéma 74). 
La réaction est réalisée par action de l’ammoniac dans l’éthanol en présence 
d’isopropoxyde de titane (IV). Suit alors une réduction in situ par NaBH4, puis une N-
protection avec Boc2O. On obtient un mélange de deux isomères cis/trans 107a/107b 
dans un rapport 80/20 où l'isomère cis 107a est majoritaire. Une séparation par 
chromatographie sur silice est nécessaire pour isoler l'isomère 107a avec un rendement 
de 60%. 
 
schéma 74 : La formation du mélange de siloxyamine 107a/107b 
Cette suite réactionnelle de la cétone 82 aux amides 107a/107b avait déjà été mise au 






I.5. Epoxydation et déprotection des composés 107a/107b 
Deux méthodes ont été tentées, elles sont exposées ci-dessous. 
I.5.1. Première méthode :  
Dans cette méthode l'insertion du deuxième groupement hydroxyle est effectuée selon le 
schéma 75. 
Dans un premier temps, une réaction d'époxydation conduit à l'époxyde silylé 111, suivi 
d'une ouverture de l'époxyde qui a permis d'obtenir la fonction hydroxyle en position α 
du carbamate. Ce dernier va être oxydé  en céto-amide 113.  
Finalement une déprotection du groupement silyle devrait donner le céto-hydroxyamide 
104.  
 
schéma 75 : Première méthode : époxydation puis déprotection 
L’ouverture de l’époxyde s’est avérée très difficile, en effet plusieurs essais ont été 
réalisés : 
 La réduction par l'hydrure de diisobutylaluminium (Dibal-H) à basse température -
78°C n'a rien donné. Nous obtenons le produit de départ. 
 L'utilisation de LiAlH4 dans l’éther anhydre à 0°C n'a donné aucune réaction. 
Après ces essais infructueux, nous nous sommes interrogés sur le rôle joué par le 
groupement silylé. Nous supposons que celui-ci, ainsi que le groupement protecteur Boc 




Par la suite, de nombreuses méthodes de déprotection de l’alcool du produit 111 ont été 
tentées tel que: acide trifluoroacétique (TFA), et le fluorure de tétrabutylammonium 
(TBAF) mais sans succès (schéma 76). 
 
schéma 76 : Déprotection du groupement silylé 
I.5.2. Deuxième méthode :  
Cette méthode consiste en la déprotection initiale de l'alcool suivie de l'époxydation, en 
espérant que l'ouverture de l'époxyde sera plus facile (schéma 77).  
La désilylation dans des conditions conventionnelles par le TBAF dans le THF, mène à 
l'alcool 106 avec un rendement de 57%. Une époxydation par le mCPBA est ensuite 
effectuée afin d’obtenir le composé 114 souhaité. On obtient l'isomère cis uniquement, 
par induction apportée par la fonction amide, avec 40% de rendement pour les deux 
étapes. 
La deuxième fonction hydroxyle a été insérée par une réduction régiosélective par 
l'hydrure de diisobutylaluminium (DibalH) du cis-époxyde 114. La réduction s'est 
produite régiosélectivement sur la position benzylique avec obtention du diol cis 105 
avec un rendement de 84%. 
 




I.6. Synthèse de l'aminodiol  101 
Le N-déprotection de l'amido-diol 105 par l'acide chlorhydrique sec dans un mélange 
éther/dioxane a donné le chlorhydrate du cis amino-diol 101 avec un rendement de 71% 
(schéma 78). 
 
schéma 78 : Synthèse de l'aminodiol 101 
Le rendement global du produit 101 à partir du produit commerciale 89 est de 16.8%. 
I.7. La formation du produit final 103 
L'amido-diol 105 est oxydé par un équivalent de periodinane de Dess Martin afin de ne 
réagir que sur une seule fonction hydroxyle (schéma 79). L'hydroxy-cétone 
correspondante 104 a été isolée avec un  rendement de 85%. 
Sa N-déprotection dans les mêmes conditions que pour le produit 105 a fourni la cis-
hydroamino-cétone 103 avec un  rendement de 56% à partir du diol 105, soit de 14.6% à 
partir du produit commercial 89. 
 
schéma 79 : La formation du produit final 103 
Les fonctions amine et hydroxyle sont en position cis. La configuration de ces produits 
est déduite de leurs spectres de 
1




II. La deuxième stratégie de synthèse 
Une deuxième voie de synthèse donnant accès aux diols cis 101 et trans 102, et à la cis-
hydroamino-cétone 103 a été développée et consiste en une réduction d'oxime à partir de 
la silyloxycétone (schéma 80). 
 
schéma 80 : La deuxième voie de synthèse 
Le produit 103 n'a pu être obtenu selon cette voie par manque de produit et de temps. 
II.1. Analyse rétrosynthétique  
Cette stratégie consiste en une double silylation de la cétone 82 qui fournit les deux 
isomères cis/trans 117a/117b, suivie par la formation d'une oxime qui sera réduite pour 
obtenir le mélange d'amines 102 et 101 (schéma 81). 
 




II.2. Réaction de silylation du composé 82  
Le produit 87 a été obtenu précédemment en deux étapes par une oxydation avec un 
peracide de l'éther d'enol silylé correspondant. Une seconde séquence réactionnelle 
(énolisation-oxydation) a donné un mélange isomérique des disilyloxycétones 117a/117b 
cis/trans en proportion 57/43 (le composé cis étant majoritaire) (schéma 82). 
 
schéma 82 : La formation du mélange isomérique 117a/117b 
Les deux isomères sont ensuite séparés par chromatographie sur silice, la séparation s’est 
avérée très délicate.  La synthèse est ensuite poursuivie avec l’isomère majoritaire cis 
117a.  
II.3. Formation de l'oxime 115 
L’oxime cis 116 est obtenue à partir de la cétone 117a par condensation avec 
l’hydroxylamine dans la pyridine, à température ambiante pendant une nuit (schéma 83). 
 




La déprotection des groupements TBDMS en milieu acide (TFA) a hydrolysé 
simultanément la fonction oxime pour donner la dihydroxycétone 119 cis avec un 
rendement quantitatif (schéma 84). Une re-oximation permet d'obtenir le 
dihydroxyoxime souhaité 115 avec un rendement de 94%.  
 
schéma 84 : La déprotection des groupements silylé du produit 116 
Remarque : les groupements TBDMS n’ont pas pu être déprotégés par l’anion fluorure 
(TBAF). 
II.4. Formation du produit final 
Après oximation, une réduction au nickel de Raney en présence d'ammoniaque suivie par 
acidification à l'acide chlorhydrique a fourni le mélange 60/40 des isomères trans 102 et 
cis 101 avec des rendements de 13% et 7% respectivement (schéma 85). 
 
schéma 85 : Formation du mélange aminodiol 102/101 
Une séparation par recristallisation dans un mélange de méthanol/éther éthylique a été 
réalisée, et nous a permis d'isoler l'isomère trans 102 avec un rendement de 13%. 
Le produit 102 est obtenu avec un rendement global de 1.1% à partir du produit 
commercial 89, un très faible rendement par comparaison avec la synthèse précédente de 
l'isomère 101 qui a été obtenu avec 23%. 




Inhibition et sélectivité 
Les résultats d'inhibition des composés synthétisés (évalué en tant que mélanges 
racémiques), dans les deux séries sur trois aminopeptidases sont présentés dans le 
Tableau 11.  
Pour la première série de molécules, le test in vitro montre que les composés trisubstitués 
sont essentiellement actifs sur les enzymes à 2 atomes de zinc. De plus le groupement 
carbonyle est indispensable à une activité inhibitrice.  
 La cétone 77 inhibe les deux familles d’enzymes. C’est un candidat particulièrement 
intéressant que nous pouvons encore modifier pour augmenter l’affinité.  
 Les diols 78/79 sont inactifs sur les deux familles d’enzymes (un zinc ou deux zincs), 
ce qui montre l'importance de la fonction carbonyle pour l'activité inhibitrice. 
 Nous concluons que la position de l’hydroxyle entre le carbonyle et l’amine (composé 
80) est idéale afin d'avoir une affinité optimale sur les enzymes bimétallique comme 
l’aminopeptidase de l’Aeromonas proteolytica (Ki = 10 nM).  
Pour la deuxième série, l'adjonction d'un groupement hydroxyle supplémentaire en 
position 8 sur l'aminobenzosuberone 7, a réduit considérablement l'activité sur  les deux 
types d'enzymes. 
 Les diols 101/102 sont inactifs sur les deux familles d’enzymes. 
 Le maintien du reste amine en position 7 entre les fonctions carbonyle et hydroxyle 
(composé 103), a rendu ce composé inactif sur les enzymes bimétallique. Par ailleurs, 
par rapport à notre molécule de base 7 qui a un Ki = 1 µM, l'ajout d'un groupe 
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 IC50 (µM), nd : non déterminé.  
Tableau 11 : Valeurs des inhibitions (IC50 (µM) ou Ki (µM)) des aminopeptidases ciblées par les analogues 




Cette nouvelle classe de molécules trisubstituées a abouti à une complète inversion de la 
sélectivité avec notamment 80 inhibant puissamment et sélectivement l’APaero  (Ki = 10 
nM).  
Cette structure modifiable à souhait pourra être affinée pour d’autres enzymes 
bimétalliques, présentant une importance biologique particulière, comme la methionine 
aminopeptidases et la Plasmodium falciparum aminopeptidase (M17 de P. falciparum) 


























































La stéréochimie des molécules obtenues 
La conformation et l'analyse structurale de nos composés ont été facilement déduites de 
leurs données RMN et en particulier des constantes de couplage.  
Les conformations du cycle à 7 chainons étaient déjà théoriquement étudiées, trois 
conformations sont à considérer, la chaise (C), le bateau (B) et le bateau twist (T) 




Figure 56 : Energie des différentes conformations du cycloheptène
105 
En se basant sur ces calculs, nous admettons que la conformation stable de la 3-Amino-2-
benzosubérone 7 est la conformation chaise. Une conséquence est que certaines 
constantes de couplage vicinales ont des valeurs particulières. En effet l’angle entre les 
protons équatoriaux H-8 et H-9 est de l’ordre de 15° et celui entre les axiaux est proche 
de 195°. En conséquence, les valeurs des constantes de couplage entre deux protons 
vicinaux, équatoriaux d’une part, axiaux de l’autre, sont importantes : J(8eq-9eq) = 7–9 





                                              
113
 G. L. Buchanan, J. M. McCrae, Tetrahedron 1967, 23, 279-282. 
114




Deux types de conformation chaise sont possibles, celles où la fonction amine est en 
position équatoriale et celle où elle est en position axiale. Dans toutes ces séries de 
composés, la présence d’une constante de couplage 3J(7-8) importante, de l’ordre de 12 
Hz, implique l’existence d’une relation trans-diaxiale entre les protons H-7 et Hax-8, le 
substituant amino est donc en position équatoriale (Figure 57). 
 
Figure 57 : Représentation de la conformation de la 3-Amino-2-benzosubérone 7                                                                                 
Il est vraisemblable que cette conformation chaise soit fixée par l’existence d’une 
chélation entre la fonction amine équatoriale et la fonction cétone. 
I. Détermination de la stéréochimie des composés 1,4-disubstitués 
amino-cétones 14, 50, 51 
Les dérivés de la 3-amino-2-benzosubérone 1,4-disubstitués 14, 50, 51 adoptent une 
conformation chaise légèrement déformée avec la fonction amine en position équatoriale. 
En effet, les constantes de couplage entre les protons H-7 axial et H-8 axial sont grandes 
(11–12 Hz) (Figure 58), mais les constantes de couplage entre les protons H-8 axial et H-
9 axial sont légèrement plus faibles (8.0–8.2 Hz). La conformation chaise est favorisée 
par la liaison hydrogène entre les fonctions cétone et amine, mais elle est déformée par 
un effet stérique entre les substituants en position 1 et 4 avec les protons équatoriaux H-9 
et H-5 respectivement. 
Les déplacements chimiques des protons H-5 et H-9 sont en fonction de leur 
environnement proche, et surtout de l’influence des substituants en position aromatique 
peri 4 et 1 respectivement, et surtout dans le cas d’un atome de brome. Pour le produit 14 
substitué en position C-1 par un tel atome de brome, nous pouvons ainsi distinguer 
aisément les différents isomères : le proton H-9 équatorial et aussi le proton H-9 axial 
sont fortement déblindés (3.54 et 3.43 ppm) en comparaison avec le produit 7 non 




Par contre, pour les composés 50 et 51, substitués par un noyau phényle en position C-1 
et C-4, les protons H-9 et H-5 équatoriaux et axiaux ont des déplacements chimiques de 
l'ordre de 3.1 ppm, indiquant une faible influence de ces noyaux sur les déplacements 
chimiques des protons situés en position peri (Tableau 12). 
 
Figure 58 : Conformation des composés 1,4-disubstitués  
 
Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-7 Heq-8 Hax-8 Heq-9 Hax-9 
7 CD3OD 4.22  3.63 4.38  2.54  1.69  3.26  3.04 
14 CD3OD 4.03 3.86 4.33 2.59 1.77 3.54 3.43 
50 CD3OD 4.04 3.85 4.38 2.44 1.77 3.14 3.07 
51 CD3OD 4.11 3.92 4.42 2.46 1.78 3.13 3.13 
 
Composés J(5ax-5eq) J(7-8eq) J(7-8ax) J(8ax-8eq) J(8eq-9eq) J(8eq-9ax) J(8ax-9eq) J(8ax-9ax) J(9ax-9eq) 
7 13.8 6.8 12.1 12.8 8.2 2.8 3.0 9.9 14.8 
14 15.3 7.6 11.8 12.8 9.6 3.6 3.6 8.2 15.0 
50 14.8 7.2 11.8 12.4 8.4 4.0 4.0 8.0 15.0 
51 14.8 7.2 12.0 12.0 8.4 3.2 3.6 8.0 14.4 




II. Détermination de la stéréochimie des composés résultants d’une 
ouverture d’un époxyde en série 1-amido 
La détermination de la stéréostructure de l'époxyde 42 et de l'alcool 44 correspondant 
permet de déterminer la configuration des groupements époxyde et hydroxyle par rapport 
au groupement amide NHCbz en position 7 (Figure 59). Nous étudierons plus 
précisément le cas de l’alcool 44 où la conformation est nette. 
La grande valeur de J(7-8ax) et J(8ax-9ax) (10–11.2 Hz) (Tableau 13) implique une 
relation trans-diaxiale entre les protons H-7 et Hax-8, Hax-8 et Hax-9. Par contre la 
valeur plus faible de J(5eq-6) (7.2 Hz) pour l'alcool 44 correspond à une relation trans-
diéquatoriale. Les faibles valeurs de J(6-7) (2.8–3.2 Hz) et J(5ax-6) (4.4 Hz pour 
l'époxyde 42, et 1.8 Hz pour l'alcool 44) sont en accord avec la position équatoriale de H-
6. Ces composés sont donc de configuration cis dans une conformation chaise où le 
groupement carbamate en position C-7 est équatorial et la fonction hydroxyle OH-6 
axiale. En plus un couplage en W (1 Hz), que l’on observe entre les protons équatoriaux 
Heq-8 et H-6 pour ces deux composés, confirme cette configuration cis. 
 
Figure 59 : Conformation des composés 42 et 44 
 
Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-6 H-7 Heq-8 Hax-8 Heq-9 Hax-9 
42 CDCl3 4.03 _ 3.66 4.42 1.96 1.68 2.96 2.43 
44 CDCl3 3.11 3.04 4.11 3.86 2.02 1.50 2.95 2.46 
  
 J(5ax-6) J(5eq-6) J(6-7) J(7-8eq) J(6-8eq) J(7-8ax) J(8eq-9eq) J(8eq-9ax) J(8ax-9eq) J(8ax-9ax) 
42 4.4 _ 3.2 4.8 1.2 10.0 8.8 1.6 1.6 10.2 
44 1.8 7.2 2.8 4.2 1.2 10.8 8.2 1.2 1.2 11.2 
Tableau 13 : Déplacements chimiques et constantes de couplage des composés 42 et 44 




III. La stéréochimie des composés trisubstitués 
Pour ces composés trisubstitués, nous utiliserons beaucoup le fait que les constantes de 
couplage vicinales J(5-6) ou J(8-9) sont grandes pour des protons trans-diéquatoriaux et 
trans-diaxiaux, mais significativement différentes. Généralement la valeur trans-diaxiale 
J(5ax-6ax) est de 10–12 Hz, et celle trans-diéquatoriale J(5eq-6eq) de 7–8 Hz.  
III.1. Les dérivés d'aminodiols  
Pour les composés trans (6,7-trans, 7,8-trans) 78b, 95b, 98b, 102 (Figure 60) les 
constantes de couplage J(5ax-6) et J(8-9ax) sont grandes (10.6–11.4 Hz), et 
correspondent à une conformation chaise où les protons H-5, H-6, H-7, H-8 et H-9 sont 
en position axiale (dans le cas des composés 78b et 102 J(5ax-6) n’a pas pu être 
déterminée). Les autres couplages trans-trans J(6,7) et J(7,8) sont également importantes 
(8.4–9.4 Hz) (Tableau 14). Les substituants en position C-6 et C-8 sont donc tous 
équatoriaux de façon à optimaliser les liaisons d'hydrogène. Pour le composé 78b 
minoritaire, la valeur de J(5ax-6) n’est pas mesurable, mais sa structure a été déduite 
chimiquement de l'azoture minoritaire 95b. 
 
 




Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-6 H-7 H-8 Hax-9 Heq-9 
95b CDCl3 2.95  2.80 3.32  3.63  3.39  3.00  2.73 
98b CDCl3 2.79  2.94 3.27  3.44  3.15  2.91  2.79 
78b CD3OD ca 3.00 2.94 3.37 3.64 ca 3.00 3.14 ca 3.00 
102 CD3OD 3.09 2.91 3.46 3.10 3.46 3.09 2.91 
 
Composés J(5ax-5eq) J(5ax-6) J(5eq-6) J(6-7) J(7-8) J(8-9ax) J(8-9eq) J(9ax-9eq) 
95b 14.4 11.6 2.4 9.4 8.4 10.8 1.8 14.0 
98b 14.0 10.6  2.0 9.0  9.0  11.4  2.0 14.2 
78b 14.4 nd 2.8 8.4 9.2 11.0 nd 14.2 
102 14.0 10.6 2.4 10.0 10.0 10.6 2.4 14.0 
Tableau 14 : Déplacements chimiques et des constantes de couplage des dérivés d'aminodiols  
Dans le cas des isomères tout-cis 78a, 101, 95a, 98a et 105 (Figure 61), seuls les 
spectres RMN 
1H de l’hydroxyazide 95a, de l'aminodiol 101 et de son dérivé N-acylé 90 
ont pu être entièrement analysés. Dans le cas des composés 78a et 95a les couplages 
J(5ax-6) et J(8-9ax) sont grands (11.6 Hz) et correspondent à des protons axiaux 
(Tableau 15). En revanche les couplages du proton H-7 avec les protons axiaux H-6 et 
H-8 sont faibles (0–3 Hz) et ce proton H-7 doit être en position équatoriale; le 
groupement 7-hydroxyle correspondant est donc en position axiale.  
Dans le cas du composé symétrique 101 où le groupe amine est en position 7, les 
couplages J(5eq-6) et J(8-9eq) sont plus faible (9.4 Hz) et ils correspondent plutôt à des 
protons équatoriaux. Les groupements hydroxyle en position 6 et 8 sont alors axiaux. La 
configuration cis équatoriale du groupe amine en position 7 se déduit du fait que ce 
composé est isomère du dérivé trans-trans 102. 
Les structures des composés 78a, 98a d’une part et de l’amide 105 d’autre part se 
déduisent chimiquement de celles des composés précédents 95a et 101 respectivement; 
dans tous les cas le proton H-7 est faiblement couplé aux protons H-6 et H-8. La structure 






Figure 61 : Conformation des dérivés d'aminodiols tout-cis 
 
Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-6 H-7 H-8 Hax-9 Heq-9 
95a CDCl3 3.74  2.62 3.21  4.15 3.66  3.58  2.37 
98a CDCl3 ca 3.55 2.45 ca 3.55 4.15 3.21 ca 3.55 2.53 
78a CD3OD 3.39 2.71 3.85 4.10 3.44 3.44 2.80 
101 CD3OD 2.97  3.20 4.09 3.62 4.09 2.97  3.20 
105 CDCl3 3.08 3.08 4.24 3.75 4.24 3.08 3.08 
 
Composés J(5ax-5eq) J(5ax-6) J(5eq-6) J(6-7) J(7-8) J(8-9ax) J(8-9eq) J(9ax-9eq) 
95a 13.8 11.6 ca 0 ca 0 ca 0 11.6 ca 0 13.2 
98a nd nd nd ca 0 ca 0 nd nd nd 
78a nd nd nd ca 0 ca 0 nd nd nd 
101 14.6 ca 0  9.4 2.8 2.8 ca 0  9.4 14.6 
105 – 4.0 4.0 3.6 3.6 4.0 4.0 – 
Tableau 15 : Déplacements chimiques et des constantes de couplage des dérivés d'aminodiols tout-cis 
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Pour les autres dérivés cis-trans, seuls les isomères majoritaire 79a, 96a, 97a (Figure 62) 
ont pu être analysés. Dans ces composés, le proton H-7 est en position cis et trans des 
protons vicinaux H-6 et H-8 respectivement. L'amino-diol 79a est le plus simple à 
analyser. En effet le grand couplage J(8-9) et le faible J(7-8) correspondent à deux 
protons axiaux H-8 et Hax-9 et à un proton équatorial H-7. Par contre la valeur plus 
faible de J(5eq-6) (7.8 Hz) correspond à un couplage trans-diéquatorial entre les deux 
protons Heq-5 et H-6 (Tableau 16). Ces données correspondent à une conformation 
chaise où la fonction amine en position 8 est équatoriale et deux groupes hydroxyle en 
position 6 et 7 sont axiaux. 
La structure des composés 96a, 97a se déduit chimiquement de celle de 79a. Les valeurs 
des constantes de couplages sont moins extrêmes et indiquent ici un équilibre entre les 
deux conformations chaise possibles. 
 
 
Figure 62 : Conformation des dérivés d'aminodiols 96a, 97a, 79a 
 
Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-6 H-7 H-8 Hax-9 Heq-9 
96a CDCl3 3.18 2.84 4.08 3.80 3.85 3.01 2.79 
97a CD3OD 3.05 2.82 3.69 3.80 3.94 3.22 2.89 
79a CD3OD 3.34 2.82  3.90  3.98 3.54  3.46  2.74 
 
Composés J(5ax-5eq) J(5ax-6) J(5eq-6) J(6-7) J(7-8) J(8-9ax) J(8-9eq) J(9ax-9eq) 
96a 14.4 8.4 ca 0 2.8 7.6 ca 0 9.6 14.4 
97a 14.4 ca 2 9.2 7.4 3.0 8.8 ca 0 14.4 
79a 14.6 ca 0 7.8 5.6 2.4 10.4 ca 0 13.6 




III.2. Les dérivés d'hydroxyamino-cétones avec la cétone en position 7 
Pour le cis-hydroxyamino-cétone 76, son dérivé 81a, et le cis-di-éther cétone 117a et son 
diol 119 (Figure 63), les constantes de couplage J(5ax-6) et J(8-9ax) sont toutes grandes 
(10.4–11.6 Hz) (Tableau 17) et correspondent à une conformation chaise où les protons 
correspondants H-5, H-6, H-8 et H-9 sont en position axiale. Les substituants en positions 
6 et 8 sont alors équatoriaux et en position cis l’un de l’autre. Pour les composé 76 et 119 
cette conformation est dirigée par les liaisons hydrogène entre les groupements 
hydroxyle/amine et carbonyle.  
Dans le cas de l’oxime 115, les constantes de couplage J(5eq-6) et J(8-9eq) sont plus 
faibles (7-8 Hz) et correspondent plutôt à des couplages trans-diéquatoriaux et donc à la 
conformation chaise inverse ; les protons H-6 et H-8 sont équatoriaux et les substituants 
en position axiale. Il semble dans ce cas que le changement d'un groupe carbonyle par 
une oxime augmente l'effet anomérique du substituant oxygéné qui se met alors en 
position strictement axiale. L’orbitale BV de la liaison C=NOH est en effet plus haute 
que celle de la liaison C=O à cause de la plus faible électronégativité de l’atome d’azote 
N.  
 




Le composé 116 semble avoir une conformation déformée, peut-être twist, puisque les 
constantes de couplage de H-6 avec les deux protons H-5 sont du même ordre (7 Hz). Le 
groupe silylé est important et tendrait à éviter la position axiale. 
 
Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-6 H-7 H-8 Heq-9 Hax-9 
76 CD3OD 3.11  3.07 4.13  – 4.32  3.14 3.11  
81a CDCl3 3.15  3.03 3.80  – 4.21  3.03 3.11  
117a CDCl3 3.11 2.89 4.14 – 4.14 2.89  3.11 
119 CDCl3 2.95  3.15 4.25 – 4.25 3.15 2.95 
         
115 CDCl3 3.00  3.19 5.63 – 4.55 3.22 3.08 
116 CDCl3 3.30 3.07 4.54 – 5.38 3.26 2.97 
 
Composés J(5ax-5eq) J(5ax-6) J(5eq-6) J(6-7) J(7-8) J(8-9eq) J(8-9ax) J(9ax-9eq) 
76 14.0 ca 10.4 ca 4.2 – – ca 4.4 ca 10.6 14.0 
81a 14.4 11.2 3.4 – – 3.2  11.2 14.2 
117a 14.2 11.6 3.0 – – 3.0  11.6 14.2 
119 14.0 11.6  3.8 – – 3.8 11.6 14.0 
         
115 14.2 3.0 7.6 – – 7.2 3.4 14.4 
116 14.2 7.4 6.2 – – 8.0 5.4 14.0 
Tableau 17 : Déplacements chimiques et constantes de couplage des dérivés cis d'hydroxyamino-cétones avec la 
cétone en position 7 
Pour les composés trans 77 et 81b (Figure 64), la grande constante de couplage J(5ax-6) 
(10.4–11.0 Hz) correspond à un couplage trans-diaxial entre les protons H-6 et Hax-5 
dans une conformation chaise. En revanche la plus faible constante de couplage J(8-9eq) 
(7.4–7.8 Hz) correspond alors à une relation trans-diéquatoriale entre les protons H-8 et 
Heq-9. Le groupe azoté en position 6 est équatorial et le groupe silyloxyle ou hydroxyle 




Pour le composé trans 117b symétrique (isomère de 117a), les valeurs des constantes de 
couplage sont intermédiaires aux précédentes et indiquent un équilibre rapide entre les 
deux conformations chaises possibles. 
 
 
Figure 64 : Conformation des dérivés trans d'hydroxyamino-cétones avec la cétone en position 7 
 
Composés solvant Heq-5 Hax-5 H-6 H-7 H-8 Heq-9 Hax-9 
77 CD3OD 3.19 3.00  4.43  – 4.52 3.22 3.05 
81b CDCl3 2.98 3.12  4.37  – 4.54 3.06 2.97 
117b CDCl3 2.93  2.98 4.61 – 4.61 2.93 2.98  
 
Composés J(5ax-5eq) J(5eq-6) J(5ax-6) J(6-7) J(7-8) J(8-9eq) J(8-9ax) J(9ax-9eq) 
77 14.2 3.4 11.0 – – 7.4 2.2 15.2 
81b 14.2 3.2 10.4 – – 7.8 2.4 14.8 
117b 14.4 3.6  8.2 – – 3.6 8.2  14.4 
Tableau 18 : Déplacements chimiques et des constantes de couplage des dérivés trans d' hydroxyamino-cétones 
avec la cétone en position 7 
III.3. Les dérivés d'aminohydroxy-cétone, avec la cétone en position 6 
Pour les aminohydroxy-cétone 80, 103 et les composés 99a et 104 correspondants 
(Figure 65), la configuration cis des substituent en positions 7 et 8 est déduite 
principalement de la configuration du composé principal 98a et l'amido-diol 105. 
En complément, les valeurs de 6.8–8.4 Hz pour J(8-9eq) (Tableau 19) sont en accord 
avec un couplages trans-diéquatorial et par conséquent avec un substituant axial en 
position 8 (groupement hydroxyle pour 103, 104, groupement amine et azide pour 80, 
99a). Le groupement hydroxyle, amine ou amide en position 7 est équatorial et la liaison 




Figure 65 : Conformation des dérivés de hydroxyamino-cétones avec la cétone en position 6 
 
Composés solvant Hax-5 Heq-5 H-6 H-7 H-8 Hax-9 Heq-9 
80 CD3OD 3.38 3.06 – 4.56  3.72  3.38 3.16 
99a CDCl3 3.91 3.70 – 4.58  4.42 3.30  3.07  
103 CD3OD 4.10 3.74 – 4.35 4.48 3.47 3.12 
104 CDCl3 3.89 3.71 – 4.59 4.48 3.35 3.05 
 
Composés J(5ax-5eq) J(5ax-6) J(5eq-6) J(6-7) J(7-8) J(8-9ax) J(8-9eq) J(9ax-9eq) 
80 14.8 – – – 3.6 2.2 6.8 15.6 
99a 14.6 – – – 5.0 3.6 8.2 14.8 
103 15.2 – – – 4.8 3.6 8.4 14.6 
104 15.6 – – – 3.4 4.0 8.6 14.4 
Tableau 19 : Déplacements chimiques et des constantes de couplage des dérivés d'hydroxyamino-cétones avec la 











































Conclusion Générale et perspectives 
La découverte d'un médicament exige l'optimisation d'un grand nombre de variables 
allant de paramètres physico-chimiques tels que la solubilité et la perméabilité jusqu’à 
des paramètres plus complexes comme la toxicité et la biodisponibilité. 
Dans le cadre de cette thèse, nous avons consacré beaucoup de temps à optimiser la 
synthèse du dérivé phényl-bromé 14 qui est l’inhibiteur le plus puissant et également très 
sélectif de l'APN : (Ki 60 pM, poids moléculaire de 329 Da, Figure 66). 
 
Figure 66 : L’inhibiteur le plus actif de l'APN (Ki = 60 pM) 
Malgré de nombreux problèmes rencontrés lors de la synthèse par la voie A utilisée, nous 
avons réussi à produire 700 mg de cette molécule cible 14. Par la même occasion nous 
avons amélioré quelques étapes limitantes. Ceci a permis de réaliser l'étude de toxicité de 
ce composé [MTD (dose maximale tolérée) = 100 mg/kg], et d’évaluer son activité anti-
tumorale sur des souris dites « nudes » xénogréffées avec des lignées cellulaires 
tumorales humaines. 
Lors de l’étude de trois types de tumeurs, il s’est avéré que l’aminobenzosubérone 14 
induit un ralentissement de la croissance tumorale similaire au composé anti-
angiogénique Avastin (qui a été retiré du marché en 2011). Les études in vivo se 
poursuivent dans le laboratoire en collaboration avec la société Oncodesign. 
En parallèle, nous avons participé au développement d’une approche régiosélective qui 
nous a permis d'obtenir le produit souhaité sans avoir besoin de HPLC. Cependant cette 







Une seconde partie des travaux présentés dans le cadre de cette thèse a consisté à 
modifier la partie aliphatique de l'amino-benzosubérone pour le rendre actif vis-à-vis des 
enzymes bimétalliques. Nous avons synthétisé des composés présentant un motif amino-
cétol tridentate pouvant potentiellement chélater deux ions métalliques. Ce motif nous a 
été inspiré par la bestatine qui est un composé polyfonctionnalisé et un puissant inhibiteur 
des aminopeptidases bimétalliques. Ces composés trifonctionnalisés ont été évalués sur 
une enzyme modèle de cette famille, l’aminopeptidase bactérienne d’Aeromonas 
proteolytica (APaero). Nous avons ainsi obtenu le produit 80 (Figure 67), molécule la 
plus active sur les enzymes bimétalliques avec un Ki de 10 nM sur l'APaero. 
 
Figure 67 : Structure du composé racémique le plus actif sur les enzymes bimétalliques 
Il sera important par la suite de resynthétiser ce composé pour évaluer son activité sur 
d'autres enzymes bimétalliques (LAPC, MetAP1). 
Les principales perspectives pour le produit 80 seront d’étudier l’effet des substitutions 
sur le noyau aromatique vis-à-vis du pouvoir inhibiteur et d’obtenir des données 
structurales avec les diverses enzymes afin de guider des modifications chimiques 
ultérieures et de permettre une meilleure compréhension du mode de liaison de cette série 









































I. Solvants et Réactifs 
Tous les solvants employés ont été préalablement distillés. Les solvants anhydre sont 













Tamis moléculaire 4 Å 
Tamis moléculaire 4 Å 
Na solide (+benzophénone) 
Na solide (+benzophénone) 
Na solide (+benzophénone) 
 
 
Tous les réactifs sont séchés si nécessaire par entraînement azéotropique de l’eau en 
dissolvant le réactif dans un mélange THF/toluène et en évaporant les solvants. 
Le tamis moléculaire 4Å est activé sous vide de pompe à palette (10
-3
) en chauffant 2h à 
300°C. 
II. Matériels et Méthodes 
II.1. Chromatographie  
Chromatographie sur colonne : les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur 
du gel de silice Merck 60 (230-400 Mesh) 
Chromatographie sur couche mince : la chromatographie sur couche mince analytique a 
été réalisée sur gel de silice E. Merck 60F254 sur support d’aluminium. 
Les produits ont été visualisés (selon leur nature) : 
 à la lumière ultra-violette (λ=254nm, ou 366 nm). 
 par une solution éthanolique à 5% d’acide phosphomolybdique 







II.2. Spectroscopie infra-rouge (IR)  
les spectres infrarouge ont été enregistrés sur un Nicolet 400 FT. Les échantillons ont été 
préparés en pastille de bromure de potassium. Le nombres d'onde sont exprimés en cm
-1
. 
II.3. Spectroscopie de masse (SM)  
Les spectres de masse ont été enregistrés sur un Agilent Technology QTOF LCMS 6510. 
II.4. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN)  
Spectre RMN 
1
H : les spectres RMN 
1
H ont été enregistrés à 400 MHz sur un 
spectromètre Bruker Avance 400. Les déplacements chimiques (δ) sont indiqués en ppm 
relativement au signal du solvant (CDCl3 : δ = 7.26 ppm, CD3OD : δ = 3.31 ppm) ou du 
TMS. Les constantes de couplages (J) sont données en Hertz. Les abréviations suivantes 
sont utilisées : s, singulet ; d, doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; quint, quintuplet ; sext, 
sextuplet ; hept, heptuplet ; m, multiplet ; br, signal large. 
Spectre RMN 
13
C : les spectres RMN 
1 3
C ont été enregistrés à 100 MHz sur un 
spectromètre Bruker Avance 400. Les déplacements chimiques (δ) sont indiqués en ppm 
relativement au signal du solvant (CDCl3 : δ = 77.16 ppm, CD3OD : δ = 49.00 ppm). Les 
constantes de couplages (J) sont données en Hertz. 
II.5. Tests enzymatiques  
En ce qui concerne les tests enzymatiques, le substrat utilisé est la para-nitroanilide de 
leucine. La réaction d’hydrolyse de cette dernière par l’APN, illustrée ci-dessous, conduit 
à la p-nitroaniline, substance jaune, absorbant à 405 nm à pH=7,5 (ε=10800 M-1.cm-1) 
(Figure 68). 
 
Figure 68 : Réaction d'hydrolyse de la p-nitroanilide de leucine par une aminopeptidase 
 
Nous suivons ainsi en fonction du temps la densité optique à 405 nm. La loi de Beer-
Lambert  Do = lc s’applique et nous permet de déterminer des concentrations de 
produits formés et de mesurer des vitesses initiales (V0). 
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Toutes les inhibitions étant de types compétitives, les valeurs de l’IC50 et de la constante 

























Voie de synthèse A du composé 14  
Bromohydrate du 4-bromo-2,3-diméthylaniline 
 
Formule Brute : C8H11Br2N 
Poids moléculaire : 280.99 
A une solution de 2,3-diméthylaniline 19 (2.5 mL, 20.1 mmoles) dans du CH2Cl2 anhydre (50 
mL) est ajouté le NBu4Br3 (10.18 g, 20.1 mmoles, 1 eq) à 0°C et sous Argon, puis le milieu 
réactionnel est agité à 0°C pendant 15 minutes. Le précipité est filtré sur fritté, lavé à l’Et2O et 
séché sous vide. Le bromhydrate a été obtenu sous la forme d'une poudre blanche (4.33 g, 75%).  
F : 258-60°C 





H (, CD3OD, 295 K) : 7.58 (d, 1 H, H-5) ; 7.13 (d, 1 H, H-6) ; 2.48 (s, 3 H, Me-C(3)) ; 
2.36 (s, 3 H, Me-C(2)).  J(5,6) = 8.6 Hz. 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K) : 140.5 (C(1)) ; 134.4 (C(3)) ; 132.7 (C(5)) ; 130.5 (C(2)) ; 127.3 
(C(4)) ; 123.6 (C(6)) ; 20.7 (Me-3) ; 15.6 (Me-2). 
Tétrafluoroborate de 4-bromo-2,3-diméthylbenzènediazonium (20).  
 
Formule Brute : C8H8BBrF4N2 
Poids moléculaire : 298.87 
A une solution de bromhydrate (4.12 g, 14.7 mmoles) dans CH3CN (10 mL) est ajoutée HBF4 à 
50% (5.6 mL, 44 mmoles, 3 eq). La solution est alors placée sous agitation à –20°C puis le nitrite 
de tert-butyle (2.2 mL, 16.1 mmoles, 1.1 eq) est ajouté goutte à goutte. Le milieu réactionnel est 
laissé sous agitation à –20°C pendant 45 minutes. De l’ Et2O est ajouté pour faire précipiter le sel 
de diazonium. Après filtration et lavages à l’Et2O, le produit 20 est obtenu sous la forme d’une 
poudre blanche (3.46 g, 78%). 
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F : 162-171°C 





H (, CD3OD, 295 K) : 8.30 (d, 1H, H6) ; 8.07 (d, 1H, H5) ; 2.76 (s, 3H, CH3-2) ; 2.50 (s, 
3H, CH3-3).  J(5,6) = 9.0 Hz. 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K) : 144.9 (C1) ; 143.5 (C3) ; 141.8 (C2) ; 138.0 (C4) ; 134.7 (C5) ; 
131.3 (C6) ; 20.3 (CH3-3) ; 18.3 (CH3-2). 
Anal. calc. pour C8H8BBrF4N2 + 0.5 H2O : C 31.21; H 2.95; N 9.10.    
                         trouvé : C 31.18; H 2.73; N 8.85. 
4-Bromo-2,3-diméthyl-biphényle (21) 
 
Formule Brute : C14H13Br 
Poids moléculaire : 261.16 
A une solution de 20 (3 g, 10.0 mmoles) et d’acide phénylboronique (1.37 g, 11.0 mmoles, 1,1 
eq) dans le méthanol (90 mL) sous Argon est ajouté le Pd(OAc)2 (225 mg, 1.00 mmole, 0.1 eq). 
Le milieu réactionnel est chauffé à 65°C et sous Argon pendant 2 h environ.  
Après refroidissement, le milieu réactionnel est filtré sur célite. Le filtrat est dilué à l’AcOEt puis 
lavé à l’eau. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée. Le résidu est purifié par 
chromatographie sur colonne (cyclohexane). Le 1-bromo-4-phényl-o-xylène 21 est obtenu sous 
la forme d’une huile incolore (2.06 g, 78%). 
F : 56-57°C (MeOH) 





H (δ, CDCl3, 295 K) : 7.44 (d, H-5) ; 7.39 (tm, H-3', H-5'); 7.34 (tm, H-4'); 7.24 (dm, H-
2', H-6') ; 6.93 (d, H-6); 2.46 (s, Me-3); 2.21 (s, Me-2).   
J(5,6) = 8.3, J(o,m) = 7.5, J(m,p) = 7.3 Hz. 
RMN 
13
C (δ, CDCl3, 295 K) : 141.8, 141.7 (C(2), C(3)) ; 136.5, 136.0 (C(1), C(1')) ; 129.5 
(C(5)) ; 129.3 (C(2'), C(6')) ; 128.6 (C(6)) ; 128.1 (C(3'), C(5')) ; 126.9 (C(4')) ; 124.6 (C(4)) ; 






Formule Brute : C14H11Br3 
Poids moléculaire : 418.96 
Une solution du xylène 21 (5.0 g, 19.1 mmoles) et de NBS (7.2 g, 40 mmoles, 2.1 eq) dans 200 
mL de CCl4 est mise sous argon et est irradiée dans un appareil photochimique d’irradiation 
Hanau (lampe à mercure HPK 125) sous bonne agitation durant 1 h à ta.  
Le milieu réactionnel est alors filtré sur fritté et le solvant est évaporé. Le résidu est repris au 
CH2Cl2 et lavé à une solution de NH4Cl 2 N à 10%. La phase organique est séchée sur MgSO4 
puis évaporée. Le 2,3-bis(bromométhyl)benzène 24 a été obtenu sous la forme de cristaux 
incolores (9.5 g, quant.) après une recristallisation dans le cyclohexane. 
F : 84-86°C (cyclohexane) 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.61 (d, H-5) ; 7.45 (m, 5 Har) ; 7.09 (d, H-6) ; 4.97 (s, CH2Br-3) ; 
4.55 (s, CH2Br-2).  J(5,6) = 8.3 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 28.6 (2-CH2Br) ; 29.9 (3-CH2Br) ; 125.6 (C(4)) ; 128.0, 128.4, 
128.7 (CHar); 132.0 (C(6)) ; 133.3 (C(5)) ; 136.2, 136.6 (C(1), C(1')) ; 139.2 (C(2)) ; 143.4 
(C(3)). 
Anal. calc. pour C14H11Br3 : C 40.14; H 2.65; Br 57.22.    
  trouvé : C 40.03; H 2.49. 








Formule Brute : C21H19BrO5 
Poids moléculaire : 431.28 
A une solution de NBu4Br (1.74 g, 5.30 mmoles, 0.6 eq) dissous dans un mélange de CH2Cl2 (15 
mL) et d’une solution aqueuse de NaHCO3 à 5% (75 mL) est ajoutée goutte à goutte une solution 
de 24 (3.7 g, 8.83 mmoles) et d'acétone-1,3-dicarboxylate de diméthyle (2.0 mL 13.2 mmoles, 
1.5 eq) dans du CH2Cl2 (35 mL). Le milieu réactionnel est chauffé à 40°C, sous vive agitation 
pendant 1 nuit. 
Après refroidissement, la phase organique est séparée et évaporée. Le résidu est repris à l'AcOEt 
et lavée trois fois avec une solution de NaCl saturée. Après séchage sur MgSO4 et évaporation du 
solvant, le 25 est obtenu sous la forme d’une huile jaune marron (3.8 g, quant.) qui cristallise 
dans AcOEt. Le produit est utilisé dans l’étape suivante sans purification. 
F : 146-152°C (AcOEt) 





H : (, CDCl3, 295 K) : Mélange de 2 isomères : 7.6-7.4 (m, 4 Har); 7.25-7.15 (m, 2 Har); 
7.2-7.1 (m, 1 Har); 3.2-4.0 (m, 12 H). 
HR-MS (ESI-Q-Tof) : C21H19BrNaO5 [M + Na
+
] calculé : 435.0308 et 455.0287, trouvé : 






Formule Brute : C17H15BrO 
Poids moléculaire : 315.20 
Décarboxylation en milieu basique:  
Une solution aqueuse de NaOH 1 N (60 mL) est ajoutée à une solution de 25 (3.8 g, 8.81 
mmoles) dans CH3CN (20 mL). Le milieu réactionnel est porté à reflux à 100°C sous vive 
agitation pendant 2 h. Après refroidissement, le milieu réactionnel est extrait à l’AcOEt. Les 
phases organiques rassemblées sont lavées à NaHCO3 1 N aq., séchées sur MgSO4 puis le 
solvant est évaporé. Le résidu (solide marron) est purifié par chromatographie sur colonne 
(cyclohexane / AcOEt 9:1). Le produit 18 est obtenu sous la forme d’une solide orangé (1.20 g, 
43%). 
Décarboxylation en milieu acide:  
Une solution aqueuse de H2SO4 3,8 M (186 ml) est ajoutée à une solution de 25 (16,9 g, 39 
mmoles) dans CH3CN (115 ml). Le milieu réactionnel est porté à reflux à 100°C sous vive 
agitation pendant 3 jours (suivi RMN). Après refroidissement, le milieu réactionnel est extrait à 
AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporées. Le solide 
orangé résultant est purifié comme ci-dessus puis est cristallisé dans MeOH, le produit 18 est 
obtenu sous la forme d'un solide incolore (7.6 g, 64%). 
F : 117-119°C (iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.54 (d, H-2) ; 7.45- 7.36 (m, 2 Har-m, Har-p) ; 7.23 (m, 2 Har-o) ; 
7.03 (d, H-3) ; 3.30 (m, 2 H-9) ; 2.93 (m, 2  H-5) ; 2.65 (m, 2 H-8) ; 2.54 (m, 2 H-6). 
J(2,3) = 8.4 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 210.2 (C(7)) ; 141.4, 140.9, 140.3, 140.1 ((C(9a), C(4a), C(4), 
Car-s); 130.7 (C(2)) ; 129.8 (C(3)) ; 129.0 (CPh-o) ; 128.4 (CPh-m) ; 127.4 (CPh-p) ; 123.5 
(C(1)) ; 44.3 (C(6)) ; 43.1 (C(8)) ; 28.8 (C(9)) ; 26.4 (C(5)). 
HR-MS (ESI-Q-Tof) : C17H15BrLiO (M + Li
+




minoritaire) et 4-bromo-7-(triméthylsilyloxy)-1-phényl-8,9-dihydro-5H-benzocycloheptène 
(26b, majoritaire). 
 
Formule Brute : C20H23BrOSi 
Poids moléculaire : 387.39 
A une solution de 18 (azéotropée trois fois avec du toluène anhydre) (1.19 g, 3.78 mmoles), et de 
triéthylamine (0.8 mL, 5.29 mmoles, 1.4 eq) dans du toluène anhydre (15 mL), est ajouté goutte 
à goutte le TMSOTf  (0.9 mL, 4.53 mmoles, 1.2 eq) à ta et sous Argon. Le milieu réactionnel est 
chauffé à 80°C pendant 4 h environ. Après refroidissement, de l’eau est ajoutée au milieu 
réactionnel puis celui-ci est extrait au cyclohexane. Les phases organiques rassemblées sont 
séchées sur du MgSO4 puis le solvant est évaporé. Un mélange (40/60) 26a/26b est obtenu sous 
la forme d’une huile orangée, (1.39 g, 95%). Le mélange d’éthers d’énol silylés obtenu étant très 
sensible, il est utilisé dans l’étape suivante sans purification. 
Mélange 40/60 de deux régioisomères m (minoritaire) et M (Majoritaire). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 7.45-7.33 (m, 5 Har) ; 7.25 (m, 1 Har) ; 6.95 (2 d, H-3m, H-3M)  
5.11 (tt, H-6M) ; 4.95 (tt, H-6m); 3.62 (dt, 2 H-5M) ; 3.29 (m, 2 H-9m) ; 3.24 (dt, 2 H-5m) ; 2.90 
(m, 2 H-9M) ; 2.35 (m, 2 H-8m) ; 2.24 (m, 2 H-8M) ; 0.15 (s, CMe3). 






tétrahydrobenzocycloheptèn-7-one (17b, majoritaire). 
 
Formule Brute : C20H23BrO2Si 
Poids moléculaire : 403.38 
Au mélange brut d’éthers d’énol silylés 26a/26b (1.46 g, 3.78 mmoles) dans le CH2Cl2 (25 mL), 
est ajouté par portions de mCPBA (1.03 g, 5.97 mmoles, 1.5 eq), à 0°C et sous Argon. Le 
mélange est agité à 0°C pendant 3 h environ. 
Le milieu réactionnel est filtré sur fritté pour éliminer l’acide m-chlorobenzoïque formé et le 
filtrat est évaporé. Le résidu est repris au cyclohexane et lavé à une solution aqueuse de NaHCO3 
à 5% à laquelle du Na2S2O3·5H2O (1.03 g, 4.15 mmoles, 1.1 eq) a été ajouté pour éliminer par 
réduction le mCPBA qui n’a pas réagi. Après un lavage à l’eau, la phase organique est séchée sur 
MgSO4 puis évaporée. Un mélange (40/60) 17a/17b est obtenu sous la forme d’une huile jaune 
pâle (1.42 g, 92%). Le mélange des deux silyloxycétones est directement utilisé dans l’étape 
suivante sans purification. 
Mélange 40/60 de deux régioisomères m (minoritaire) et M (Majoritaire). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) :  
Isomère majoritaire M : 7.55 (d, H-3) ; 7.46-7.36 (m, 4 Har); 7.3-7.2 (m, 1 Har); 7.04 (d, H-2); 
4.22 (ddd, H-6) ; 3.57 (dd, Ha-5) ; 3.27 (dd, Hb-5) ; 3.16- 2.75 (m, Ha-8, Ha-9, Hb-9) ; 2.33 (ddt, 
Hb-8); 0.18 (s, CMe3). 
J partiels: J(2,3) = 8.2, J(5a,6) = 3.3, J(5b,6) = 10.2, J(5a,5b) = 14.4, J(6,8b) = 1.1, J(8a,8b) = 
13.5, J(8b,9a) = 3.7, J(8b,9b) = 10.8 Hz. 
Isomère minoritaire m : 7.54 (d, H-2) ; 7.46-7.36 (m, 4 Har); 7.3-7.2 (m, 1 Har); 7.05 (d, H-3); 
4.12 (ddd, H-6) ; 3.40 (ddd, Ha-9) ; 3.16-2.75 (m, CH2(5), Ha-8, Hb-9) ; 2.46 (ddt, Hb-8); 0.18 (s, 
CMe3). 
J partiels: J(2,3) = 8.2, J(5a,6) = 4.0, J(5b,6) = 9.0, J(6,8b) = 1.1, J(8a,8b) = 13.9, J(8a,9a) = 7.8, 








6-ol (27a, minoritaire) et 4-bromo-7-(tert-butoxycarbonylamino)-1-phényl-6,7,8,9-
tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6-ol (27b, majoritaire). 
 
Formule Brute : C22H26BrNO3 
Poids moléculaire : 432.35074 
Méthode 1 : Par utilisation du tétra(iso-propoxyde) de Titane IV. 
Au mélange brut de silyloxycétones 17a/17b (1.52 g, 3.77 mmoles) dans une solution saturée de 
NH3 dans l’éthanol (10 mL), est ajouté le Ti(OiPr)4 (2.3 mL, 7.54 mmoles, 2 eq). Le milieu 
réactionnel est agité pendant 6 h à ta et sous Argon puis du NaBH4 (213 mg, 5.65 mmoles, 1.5 eq) 
est ajouté par portions. Le mélange est agité pendant 3 h à ta et sous Argon puis est évaporé à sec. 
Le résidu est repris à AcOEt et traité avec une solution aqueuse de NH4OH 1 N. Ce mélange est 
laissé sous vive agitation pendant 2 h afin de bien extraire le mélange d’aminoalcools attendu. Le 
précipité formé est filtré sur fritté et lavé par un mélange AcOEt / NH4OH 1 N et le filtrat est 
extrait à AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis le solvant est 
évaporé pour donner un mélange des 4 aminoalcools (945 mg, 76%). 
A ce mélange brut d’aminoalcools (945 mg, 2.84 mmoles) en solution dans le méthanol (20 mL) 
sont ajoutés le NaHCO3 (392 mg, 3.70 mmoles, 1.3 eq) et le Boc2O (940 mg, 4.27 mmoles, 1.5 
eq). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous argon pendant une nuit. 
Le solvant est évaporé et le résidu est repris à AcOEt et lavé à l’eau. Les deux phases sont 
séparées et la phase aqueuse est extraite à AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont 
séchées sur MgSO4 puis évaporées. Un mélange de 4 isomères 27a (cis/trans)/27b(cis/trans) est 
obtenu sous la forme d’un solide blanc (518 mg, 32%, à partir de la cétone). 
Méthode 2 : Réduction de l'oxime 
Au mélange de 4 isomère de l’oxime 16a/16b (468 mg, 1.35 mmoles) dans l’ethanol (19 ml), le 
NH4OH concentré (5.6 ml, 79 eq) est ajouté puis le Ni de Raney (0.9 g, 2x masse de produit de 
départ).  La réduction sous H2 est faite dans un ballon de 100 mL et agité fortement pour éviter la 
formation de produit secondaire. Après une heure de réaction le milieu réactionnel est centrifugé 
pour enlever le Ni puis évaporé, on récupère des cristaux blancs (470 mg). 
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Réaction de protection : A une solution de l’amine (470 mg, 1.4 mmoles) dans le méthanol (7 
mL) sont ajoutés le NaHCO3(0.15 g, 1.8 mmoles, 1.3 eq) et le Boc2O (0.46 g, 2.1 mmoles, 1.5 
eq). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon pendant une nuit. Le carbonate est filtré du 
milieu réactionnel puis évaporé, on a obtenue des cristaux blancs 27a/27b (508 mg, 87 %) 
F (deux régioisomères) : 174-176°C  





H (, CDCl3, 295 K) : 
Isomère 1(cis): 7.49 (d, J = 8.3 Hz); 7.45-7.2 (m, 5 Har); 7.00 (d, J = 8.3 Hz); 5.03 (br s, NH); 
4.24 (br s, H-6); 3.79 (br s, 2 H); 3.06 (br s, 1 H); 2.94 (br s, 1 H); 2.50 (br s, 1 H); 1.90 (br s, 1 
H); 1.44 (s, 10 H). 
Isomère 2 (cis): 7.51 (d, J =(8.3 Hz); 7.45-7.2 (m, 5 Har); 6.98 (d, J = 8.3 Hz); 4.96 (br d, J = 8.8 
Hz, NH); 4.02 (br s, H-6); 3.79 (br s, 2 H); 3.50 (br s, 1 H); 3.28 (br s, 1 H); 2.84 (br d, J = 15 Hz, 
1 H); 2.04 (br s, 1 H); 1.44 (br s, 10 H). 
Isomère 3 (27b trans): 7.48 (d, H-3); 7.42-7.33 (m, 3 Har); 7.19 (m, 2 Har); 6.96 (d, H-2); 4.54 
(br s, NH); 3.69 (br d, H-7, Ha-5); 3.43 (br t, H-6); 3.20 (br s, OH); 3.05 (dd, Hb-5); 2.91 (dd, 
Ha-9); 2.61 (dd, Hb-9); 2.10 (m, Ha-8) ; 1.44 (s, CMe3); 1.29 (br q, Hb-8). 
J(2,3) = 8.2, J(5a,5b) = 14.2, J(5a,6) = 1.6, J(5b,6) = 10.2, J(6,7) = 8.6, J(7,8a) = 4.4, J(7,8b) = 
11.4, J(8a,8b) = 13.6, J(8a,9a) = 8.0, J(8a,9b) = 1.2, J(8b,9a) = 1.6, J(8b,9b) = 11.0, J(9a,9b) = 
14.8 Hz.  
Isomère 4 (27a trans): 7.47 (d, H-2); 7.44-7.33 (m, 3 Har); 7.25 (m, 2 Har); 6.98 (d, H-3); 4.56 
(br s, NH); 3.70 (br q, H-7); 3.50 (dd, Ha-9); 3.40 (br t, H-6); 3.19 (br s, OH); 3.14 (dd, Ha-5); 
2.82 (dd, Hb-5); 2.78 (dd, Hb-9); 2.25 (m, Ha-8) ; 1.45 (s, CMe3); 1.37 (br q, Hb-8). 
J(2,3) = 8.2, J(5a,5b) = 14.4, J(5a,6) = 1.8, J(5b,6) = 10.2, J(6,7) = 10.8, J(7,8a) = 4.6, J(7,8b) = 
11.8, J(8a,8b) = 13.6, J(8a,9a) = 8.0, J(8a,9b) = 1.0, J(8b,9a) = 1.6, J(8b,9b) = 11.4, J(9a,9b) = 
15.0 Hz.  
HR-MS (ESI-Q-Tof) mélange : C22H26BrLiNO3 [M + Li
+
] calculé : 438.1251 et 440.1233, 




1-Bromo-6-hydroxy-4-phenyl-5,6,8,9-tetrahydro-benzocyclohepten-7-one oxime (16a), 4-
Bromo-6-hydroxy-1-phenyl-5,6,8,9-tetrahydro-benzocyclohepten-7-one oxime (16b) 
 
Formule Brute : C17H16BrNO2 
Poids moléculaire : 346.22 
A une solution de 17a/17b (8.6 g, 21 mmoles) dans 86 mL de pyridine est ajouté le NH2OH,HCl 
(1.8 g, 25 mmoles, 1.2 eq). La solution est laissée sous agitation une nuit à ta sous argon. Le 
milieu réactionnel est évaporé puis le résidu est repris à l'AcOEt, n-Bu4NF (1.2 g, 3.6 mmoles, 1 
eq) est ajouté puis la solution  lavée deux fois avec une solution de NH4Cl (2 M) et une fois avec 
une solution de NaCl. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 et évaporées, 
et le mélange de 4 isomères 16a E/Z, 16b E/Z est obtenu sous la forme d’une huile orange (7.4 
g). 
Le résidu (huile orange) est purifié par chromatographie sur colonne (cyclohexane / AcOEt 6:4).  
Rf (cyclohexane / AcOEt 7:3) = 0.25.  Le mélange 16a/16b est obtenu sous la forme d’une résine 
incolore (5.4 g, 73%). Le n-Bu4NF est utilisé pour déprotéger les oximes silylées restantes après 
la réaction. 
F (deux régioisomères) : 50-52°C  





H (, CDCl3, 295 K) : 
Isomère majoritaire 16b (4-Br-1-phenyl) : 
Major oxime E : 7.30-7.45 (m, 4 Har); 7.24 (m, 2 Har); 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1 Har); 4.44 (dd, H-
6); 3.52 (dd, Ha-5); 3.34 (dd, Hb-5); 2.67-2.97 (m, 4 H). J(5a,5b) = 14.4, J(5a,6) = 4.0, J(5b,6) = 
8.8 Hz. 
Oxime Z, données partielles : 5.46 (dd, H-6, J = 3.9, 8.9 Hz). 
Isomère minoritaire 16a (1-Br-4-phenyl) : 
Major oxime E : 7.30-7.45 (m, 4 Har); 7.24 (m, 2 Har); 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1 Har); 4.44 (dd, H-
6); 3.16 (m, CH2(9)); 3.10 (dd, Ha-5); 3.04 (dd, Hb-5); 2.67-2.97 (m, CH2(8)). 
 J(5a,5b) = 14.4, J(5a,6) = 4.4, J(5b,6) = 8.4 Hz. 






C (, CDCl3, 295 K) :  
Isomère majoritaire 16b (4-Br-1-phenyl) :  
Major oxime E : 161.2 (C(7)) ; 141.1 (C(9a)); 140.9 (Car-s); 140.5 (C(1)); 135.7 (C(4a)), 130.4 
(C(3)) ; 129.8 (C(2)) ; 129.0 (Car-m) ; 128.2 (Car-o) ; 127.2 (Car-p) ; 124.8 (C(4)) ; 70.0 (C(6)) ; 
38.9 (C(5)) ; 26.9 (C(9)) ; 22.8 (C(8)). 
Isomère minoritaire 16a (1-Br-4-phenyl) : 
Major oxime E : 161.6 (C(7)) ; 142.6 (C(4a)); 140.8 (Car-s); 140.5 (C(4)); 135.5 (C(9a)), 130.7 
(C(2)) ; 129.6 (C(3)) ; 129.2 (Car-m) ; 128.1 (Car-o) ; 127.2 (Car-p) ; 123.2 (C(1)) ; 70.8 (C(6)) ; 
36.6 (C(5)) ; 29.4 (C(9)) ; 22.2 (C(8)). 
HR-MS (ESI-Q-Tof) mélange : C17H17BrNO2 [M + H
+
] calculé : 346.0437 et 348.0418, trouvé : 
346.0424 et 348.0400. 
1-Bromo-7-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phényl-5,7,8,9-tétrahydrobenzocycloheptèn-6-
one (15a) et 4-bromo-7-(tert-butoxycarbonylamino)-1-phényl-5,7,8,9-
tétrahydrobenzocycloheptèn-6-one (15b). 
 
Formule Brute : C22H24BrNO3 
Poids moléculaire : 430.35 
Au mélange d’aminoalcools 27a/27b (364 mg, 0.84 mmoles) dans du CH2Cl2 (10 mL), est ajouté 
du DMP (1.07 g, 2.53 mmoles, 3 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon pendant 1 
h 30 environ. 
Le milieu réactionnel est dilué à l’Et2O et traité avec une solution aqueuse de NaHCO3 1 N 
contenant du thiosulfate de sodium pentahydraté (10%, 5 eq). Ce mélange est placée sous vive 
agitation jusqu’à dissolution du précipité. Les deux phases sont séparées et la phase organique 
est lavée avec une solution aqueuse 1 N de NaHCO3 puis avec une solution (20%) de NaCl. La 
phase organique est séchée sur du MgSO4 puis évaporée pour donner un mélange des 2 isomères 
correspondant au 15a/15b. Ce mélange est séparé par HPLC (éluant : 7/3 MeOH/H2O) pour 




Isomère 15b (Majoritaire) : 
F : 148-54°C  
IR (KBr) : 3332, 2984, 2930, 1725, 1678, 1529, 1451, 1371, 1333, 1300, 1274, 1252, 1170, 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.52 (d, H-3) ; 7.44- 7.35 (m, 3 Har) ; 7.27-7.24(m, 2 Har) ; 7.05 
(d, H-2) ; 5.43 (d, NH) ; 4.54 (m, H-7) ; 4.30 (d, Ha-5) ; 3.97 (d, Hb-5) ; 2.88 (dt, Ha-9) ; 2.77 
(ddd, Hb-9) ; 2.51 (m, Ha-8) ; 1.48 (m, Hb-8) ; 1.42 (s, CMe3). 
J(5a,5b) = 17.6, J(2,3) = 8.3; J(7,NH) = 7.0; J(7,8a) = 8.0, J(7,8b) = 11.0, J(8a,8b) = 13.2, 
J(8a,9a) = 5.0; J(8a,9b) = 11.2; J(8b,9a) = 5.2 ; J(8b,9b) = 5.2; J(9a,9b) = 14.7 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 205.2 (C(6)) ; 148.9 (NCO) ; 141.7 (C(9a)) ; 140.4, 139.1 
(C(1),Car-s) ; 132.6 (C(4a)) ; 131.0 (C(3)) ; 130.7 (C(2)) ; 129.0 (Car-o) ; 128.3 (Car-m) ; 127.4 
(Car-p) ; 124.1 (C(4)) ; 79.8 (CMe3) ; 58.5 (C(7)) ; 47.1 (C(5)) ; 32.8 (C(8)) ; 28.3 (CMe3) ; 27.2 
(C(9)). 
Anal. calc. pour C22H24BrNO3  : C 61.40; H 5.62; N 3.25; Br 18.57.    
   trouvé : C 61.17; H 5.37; N 3.05; Br 18.47.    
Isomère 15a (minoritaire) : 
F :144-150°C 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.54 (d, H-2) ; 7.45- 7.34 (m, 3 Har) ; 7.29 (d, J = 7.2 Hz, 2 Har) ; 
7.05 (d, H-3) ; 5.37 (d, NH) ; 4.48 (m, H-7); 3.85 (d, Ha-5); 3.72 (d, Hb-5); 3.30 (ddd, Ha-9) ; 
3.17 (ddd, Hb-9) ; 2.68 (m, Ha-8) ; 1.54 (m, Hb-8) ; 1.43 (s, CMe3). 
J(2,3) = 8.2 Hz ; J(5a,5b) = 17.0; J(7,NH) = 7.2; J(7,8a) = 7.9, J(7,8b) = 10.8, J(8a,8b) = 13.0, 
J(8a,9a) = 4.5 ; J(8a,9b) = 11.0; J(8b,9a) = 6.0 ; J(8b,9b) = 4.4 ; J(9a,9b) = 14.7 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 205.6 (C(6)) ; 154.8 (NCO) ; 142.0 (C(9a)) ; 139.8, 139.1 
(C(4),Car-s) ; 132.3 (C(4a)) ; 131.6, 130.1, 129.5, 128.4, 127.5 (C(2), C(3), Car-o, Car-m, Car-
p) ; 123.6 (C(1)) ; 79.8 (CMe3) ; 59.1 (C(7)) ; 44.6 (C(5)) ; 32.5 (C(8)) ; 29.8 (C(9)); 27.6 (CMe3). 
HR-MS (ESI-Q-Tof) : C22H24BrLiNO3 [M + Li
+
] calculé : 436.1095 et 438.1077, trouvé : 




Chlorhydrate de 7-amino-1-bromo-4-phényl-5,7,8,9-tétrahydrobenzocycloheptèn-6-one 
(14). 
 
Formule Brute : C17H16BrNO, HCl 
Poids moléculaire : 366.68 
A une solution de 15a (61 mg, 0.14 mmoles) dans du dioxane (1.5 mL), est ajoutée la solution 
d’HCl 2 N dans l’Et2O (3 ml, 20 eq.). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon pendant 
deux jours.  
Le milieu réactionnel est centrifugé pour isoler le précipité formé et celui-ci est lavé à l'Et2O. 
Après recristallisation dans un mélange iPrOH / Et2O, le chlorhydrate 14 est obtenu sous la 
forme d’un solide blanc (49.4 mg, 95%). 
F : 185-190°C (MeOH) 





H (, CD3OD, 295 K) : 7.63 (d, H-2) ; 7.48- 7.34 (m, 5 Har) ; 7.12 (d, H-3) ; 4.33 (dd, H 
7) ; 4.03 (d, Ha-5) ; 3.86 (d, H-5) ; 3.54 (ddd, Ha-9) ; 3.43 (ddd, Hb-9) ; 2.59 (m, Ha-8) ; 1.77 (m, 
Hb-8).  J(2,3) = 8.3; J(5a,5b) = 15.3; J(7,8a) = 7.6; J(7,8b) = 11.8; J(8a,8b) = 12.8; J(8a,9a) = 9.6; 
J(8a,9b) = 3.6; J(8b,9a) = 3.6; J(8b,9b) = 8.2; J(9a,9b) = 15.0 Hz . 
RMN 
13
C ((, CD3OD, 295 K) : 202.6 (CO(6)) ; 143.8, 141.2, 140.5 (C(9a),C(1), Car-s) ; 133.4 
(C(4a)) ; 133.0 (C(3)) ; 131.8 (C(2)) ; 130.8 (CPh-o) ; 129.5 (CPh-m) ; 128.8 (CPh-p) ; 124.5 
(C(4)) ; 60.4 (C(7)) ; 44.4 (C(5)) ; 31.1 (C(8)) ; 30.0 (C(9)). 
HR-MS (ESI-Q-Tof) : C17H17BrNO [M + H
+





Synthèse du périodinane de Dess-Martin 
La procédure originale modifiée par Ireland donne d'une façon reproductible le periodinane de 
Dess-Martin pur  avec d’excellents rendements. 
 
La première étape consiste en une oxydation de l’acide 2-iodobenzoïque par KBrO3 selon les 
conditions décrites par Dess et Martin en oxyde d’hydroxyiodinane (IBX), qui précipite et qui est 
simplement lavé à l’eau. L’IBX est ensuite acétylé en présence d’une quantité catalytique de 
TsOH dans l’anhydride acétique. Dans ces conditions le periodinane précipite complètement et 
après filtration sous argon (produit sensible à l’humidité) et lavage à Et2O anhydre, il doit être 
conservé dans le congélateur.  
Oxyde d’hydroxyiodinane (IBX) 
 
Du KBrO3 (8.92 g, 53.2 mmole) est ajouté par portions sur 30 min à une solution d’acide 2-
iodobenzoïque dans 86 mL de H2SO4 0.73 M aq. à 55°C sous Ar. Après le dernier ajout de 
KBrO3, le milieu réactionnel est agité à 70°C pendant 4 h, puis refroidit dans un bain de glace 1 
nuit. Le précipité d’IBX est filtré, puis lavé à l’eau et 2 fois à EtOH. Après séchage du solide 
sous P2O5, l’IBX est obtenu sous la forme d’un solide légèrement jaune (10.5 g, 93%). 
F : 230-240 °C (décomp.)      
Periodinane de Dess-Martin (DMP)  
 
A une suspension d’IBX  (10 g, 35.7 mmole) dans de l’anhydride acétique (40 mL) est ajouté 
TsOH (50 mg). Le mélange est chauffé à 80°C sous Ar pendant 2 h (le milieu réactionnel devient 
progressivement limpide), puis est laissé à TA 1 nuit. Le précipité de DMP est alors filtré sous 




Voie de synthèse B du composé 14  
N-tertio-Butyloxycarbonyl-2,3-diméthylaniline (35) 
 
Formule Brute : C13H19NO2 
Poids moléculaire : 221.30 
Une solution de 2,3-diméthylaniline 19 (10 g, 82.5 mmoles) et de Boc2O (21.6 g, 99 mmoles, 1.2 
éq) dans 80 mL de méthanol distillé est additionnée de Na2CO3 en poudre (10.5 g, 99 mmoles, 
1.2 eq) et agitée à ta durant 1 h 30.  
La suspension est filtrée sur fritté, le résidu de Na2CO3 lavé à l'Et2O ou AcOEt, et les solvants 
évaporés. On ajoute alors 30 ml de cyclohexane et laisse cristalliser au bain de glace. On filtre et 
on lave au cyclohexane frais une fois, on obtient le produit 35 sous forme de cristaux blancs  
(18.6 g, quantitatif). 
F : 104°C – 106°C (cyclohexane) 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.52 (d, H-6); 7.08 (t, H-5); 6.93 (d, H-4); 6.23 (s, NH); 2.29 (s, 
CH3); 2.15 (s, CH3); 1.51 (s, CMe3).  J(5,6) = 8,0 Hz, J(4,5) = 7.3 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 153.6 (N-CO2); 137.3, 136.1 (C(2), C(3)); 127.7 (C(1)); 126.2, 
126.0 (C(4), C(5)); 120.5 (C(6)); 80.4 (C-Me3); 28.5 (C-Me3); 27.6, 20.8 (2 CH3). 
HR-MS : C13H19LiNO2  [M+Li
+
] calculé : 228.1576; trouvé : 228.1583. 
N-tertio-Butyloxycarbonyl-2,3-bis(bromométhyl)aniline (36) 
 
Formule Brute : C13H17Br2NO2 
Poids moléculaire : 379.09 
144 
 
Une solution de 35 (18.3 g, 82.5 mmoles) et de NBS (30.9 g, 173 mmoles, 2.1 eq) dans 800 mL 
de CCl4 est mise sous argon et est irradiée avec une lampe à mercure HPK 125 sous agitation 
durant 1 h à ta. Le milieu réactionnel est alors filtré sur fritté et le solvant est évaporé. Le résidu 
est repris au CH2Cl2 et lavé à l’eau distillée. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis 
évaporée. Le produit 36 a été obtenu sous la forme d'une huile incolore (34 g, quant.) qui n'est 
pas purifiée.  
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 7.79 (d, H-6); 7.30 (t, H-5); 7.12 (d, H-4); 6.61 (s,NH); 4.67 (s, 
CH2Br); 4.56 (s, CH2Br); 1.54 (s, CMe3).  J(4,5) = 7.5 Hz, J(5,6) = 8,1 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 152.9 (CO2tBu) ; 137.9 (C(3)) ; 136.8 (C(2)) ; 127.0 (C(1)) ;  
129.8 (C(5)) ; 126.5 (C(4)) ; 124.2 (C(6)) ; 81.3 (C(CH3)3) ; 30.3 (CH2Br-C(3)) ; 28.3 (C(Me)3) ; 
25.7 (CH2Br-C(2)). 
1-tert-Butoxycarbonylamino-7-oxo-5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-6,8-dicarboxylate 
de méthyle. (36a) 
 
Formule Brute : C20H25NO7 
Poids moléculaire : 391.42 
A une solution de NBu4Br (4.45 g, 13.53 mmoles, 0.6 eq) dissous dans un mélange de CH2Cl2 
(120 mL) et d’une solution aqueuse de NaHCO3 à 5% (180 mL) est ajoutée goutte à goutte une 
solution de 36 (8.55 g, 7.1 ml, 22.55 mmoles) et d'acétone-1,3-dicarboxylate de diméthyle (5.2 
mL, 34 mmoles, 1.5 eq) dans du CH2Cl2 (35 mL). Le milieu réactionnel est chauffé à 40°C, sous 
vive agitation pendant 1 nuit. 
Après refroidissement, la phase organique est séparée et évaporée. Le résidu est repris avec de 
l'AcOEt et lavée trois fois avec une solution de NaCl saturée. Après séchage sur MgSO4 et 
évaporation du solvant, le produit 36a est obtenu sous la forme d’une huile incolore (8.82 g, 
quant.). 
IR (KBr) : 1161, 1243, 1367, 1438, 1515, 1720, 1744, 2956, 3367 cm
-1
. 
HR-MS : C20H25NO7  [M+Na
+
] calculé : 414.1523; trouvé : 414.1527. 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : Mélange de 2 isomères : 7.8-7.4 (m, 1 H) ; 7.22-6.8 (m, 2 H) ; 3.8-





Formule Brute : C16H21NO3 
Poids moléculaire : 275.35 
Une solution aqueuse de NaOH 1.81 g (45.2 mmoles, 10 eq dans 15 mL, 3 M) est ajoutée à une 
solution de 36a (2.02 g, 4.7 mmoles) dans 8 mL de CH3CN. Le milieu est porté à reflux à 85°C 
sous une vive agitation durant 1 h.  
Le milieu est ensuite neutralisé par ajout de portions de NaHCO3 (4 g, 50 mmoles) et est extrait 
deux fois à l’AcOEt. Les phases organiques combinées ont ensuite été séchées sur MgSO4 puis 
ont été évaporées. Le produit est purifié par chromatographie sur silice avec un mélange 
cyclohexane / AcOEt 8:2 , puis cristallisé dans iPr2O. On obtient 34 sous la forme de cristaux 
blancs (0,7g, 50% à partir du produit 19).  
F : 99-100°C 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.34 (d large, H-2); 7.18 (t, H-3); 7.09 (d, H-4); 6.21 (s, NH); 2.94 
(m, CH2(5)), 2.88 (m, CH2(9)); 2.63 (m, CH2(6),CH2(8)); 1.51 (s, CMe3). 
J(2,3) = 8.0 Hz, J(3,4) = 7.5 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 211.1 (CO(7)) ; 154.1 (NCO) ; 142.0 (C(4a)) ; 134.9 (C(9a)) ; 
127.9 (C(1)) ; 127.1 (C(3)) ; 126.8 (C(4)) ; 124.3 (C(2)) ; 80.5 (CMe3) ; 44.5, 43.5 (C(6 ), C(8)) ; 
30.7 (C(5)) ; 28.3 (CMe3) ; 23.3 (C(9)). 
Anal. calc. pour C16H21NO3 : C 69.79; H 7.69; N 5.09    

















Formule Brute : C28H49NO3Si2 
Poids moléculaire : 503.86 
A une solution de cétone 34 (azéotropé trois fois avec du toluène anhydre) (2 g, 7.2 mmole), et 
de triéthylamine (2.4 mL, 17.3 mmoles, 2.4 eq) dans du CH2Cl2 anhydre (20 mL), est ajouté 
goutte à goutte le TBDMSOTf (3.6 mL, 15.8 mmoles, 2.2 eq) sous Argon à 0°C. Le milieu est 
fortement agité à 0°C durant 30 min.  
Le mélange est ensuite hydrolysé par une solution de NaHCO3 et la phase aqueuse extraite à 
l'Acetate d’éthyle. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur du MgSO4 puis le solvant 
est évaporé. Un mélange (80/20) de 37a/37b sous la forme d’une huile brune verte (3.6 g quant) 
(engagé directement dans l'étape suivante). 
Isomères 37a (M : Majoritaire) et 37b (m : minoritaire) 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : -0.32 (s, NSiMe); 0.05, 0.06 (2 s, OSiMe2); 0.39 (s, NSiMe); 0.87, 
1.05 (2 s, 2 SitBu); 1.43 (s, OtBu); 2.25 (m, Hb-6); 2.36 (m, Ha-6); 2.84 (m, CH2(5)); 3.06 (m, 
Hb-9 m); 3.17 (dd, J = 16.4, 6.5 Hz Hb-9 M); 3.27 (m, Ha-9 m); 3.39 (dd, J = 16.4, 4.8 Hz Ha-9 

















Formule Brute : C16H20BrNO3 
Poids moléculaire : 354.2389 
A une solution du mélange 37a/37b (7.2 mmole) dans du THF (60 mL) anhydre, du NBS (1.28 g, 
7.2 mmoles, 1eq) est ajouté par portions. Le milieu réactionnel est agité à 0°C pendant 1 h puis 
durant 1 h à ta.  
Le milieu est lavé avec NaHCO3, les deux phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite à 
AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporées. Un mélange 
38a/38b avec un rapport 80/20  (4.2 g, quantitatif) est engagé directement dans l'étape suivante 
sans purification. 
Isomère 38a (Maj) :  
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 7.39 (d, H-2);  7.22 (t, H-3); 7.09 (d, H-4); 6.21 (s, NH); 4.54 (ddd, 
H-6); 3.46 (dd, Ha-5); 3.30 (dd, Hb-5); 3.20 (ddd, Ha-8); 3.07 (m, Hb-C(9)); 2.74 (ddd, Ha-9); 
2.65 (m, Hb-8); 1.50 (s, CMe3). 
J(2,3) = 8 Hz; J(3,4) = 7.6 Hz; J(5b,6) = 8.0 Hz; J(5a,6) = 3.2 Hz; J(6,8b) = 1.6 Hz; J(5a,5b) = 
15.0 Hz; J(8a,8b) = 14.0 Hz; J(8a,9a) = 10.4 Hz; J(8a,9b) = 3.4 Hz; J(9a,9b) = 15.2 Hz, J(8b,9b) 







4-tert-Butoxycarbonylamino-5,6-dihydro-benzocycloheptèn-7-one et  1-tert-
Butoxycarbonylamino-5,6-dihydro-benzocycloheptèn-7-one (33a/33b) 
 
Formule Brute : C16H19NO3 
Poids moléculaire : 273.33 
Une solution de 38a/38b (10.8 mmoles) et de DBU (3.3 mL, 22.7 mmoles, 2.1 eq) dans 135 mL 
de l’Et2O anhydre est agitée 30 min à 30°C.  
Le milieu réactionnel est ensuite dilué à l’AcOEt, puis lavé 2 fois à l’eau, la phase aqueuse est 
extraite à l’AcOEt. L’ensemble des phases organiques sont réunies, séché sur MgSO4 puis 
évaporés. Le mélange 33a/33b est obtenu sous forme d’une huile verte. 
Le produit est purifié par flash-chromatographie sur silice (cyclohexane/AcOEt = 80/20), Rf 
(cyclohexane/AcOEt = 80/20) = 0.32, un mélange 33a/33b est obtenu sous forme d’un solide 
blanc (2.6 g, 88% sur 3 étapes à partir de la cétone). 
Isomère 33a (Majoritaire): 
F : 108-112 °C  





H (, CDCl3, 295 K) : 7.47 (d, H-3); 7.27 (t, H-2); 7.21 (d, H-1); 7.14 (d, H-9); 6.37 (s, 
NH); 6.19 (d, H-8); 2.97 (m, CH2(5)); 2.75 (m, CH2(6)); 1.51 (s, CMe3).  
 J(1,2) = 7.6, J(1,4) = 1.2, J(2,3) = 8.0, J(8,9) = 12.6 Hz.  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 22.1 (C(5)); 28.3 (CMe3) ; 41.8 (C(6)) ; 80.8 (CMe3) ; 126.9 
(C(2)) ; 127.2 (C(3)) ; 129.3 (C(8)) ; 130.1 (C(1)) ; 134.6 (C(4a)) ; 135.6 (C(9a)) ; 136.0 (C(4)) ; 
142.8 (C(9)) ; 153.9 (NCO) ; 201.4 (C(7)). 
Anal. calc. pour C16H19NO3+1/3 H2O : C 68.8; H 7.10; N 5.01    
trouvé : C 69.98; H 7.10; N 4.93 
Isomère 33b (Minoritaire): 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 7.61 (d, H-2); 7.30 (t, H-3); 7.20 (d, H-9); 7.07 (d, H-4); 6.39 (s, 
NH); 6.27 (d, H-8); 2.98 (m, CH2(5)); 2.74 (m, CH2(6)); 1.52 (s, CMe3).   










Formule Brute : C24H28N2O4 
Poids moléculaire : 408.50 
Au mélange de 33a/33b (2.08 g, 7.6 mmoles) dans une solution saturée de NH3 dans l’éthanol 
(50 mL), est ajouté le Ti(OiPr)4 (4.7 mL, 15.9 mmoles, 2.1 eq). Le milieu réactionnel est agité 
pendant une nuit à ta et sous Ar puis du NaBH4 (0.29 g,  7.6 mmoles, 1 eq) est ajouté par 
portions. Le mélange est agité pendant 4 h à ta et sous Ar puis est évaporé à sec. Le résidu est 
repris à AcOEt et traité avec une solution aqueuse NH4OH 1 N. Ce mélange est laissé sous vive 
agitation pendant 2 h afin de bien extraire le mélange d’aminoalcools attendu. Le précipité formé 
est filtré sur fritté et lavé par un mélange AcOEt / NH4OH 1 N et le filtrat est extrait à AcOEt. 
Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis le solvant est évaporé pour 
donner un mélange brut de 2 isomères (l’amine) (1.89 g, 90%).  A ce mélange brut (1.89 g, 6.9 
mmoles) en solution dans le THF (46 mL) sont ajoutés le NaHCO3 (1.46 g, 13.8 mmoles, 2 eq) 
et le chloroformiate de benzyle (1.2 mL, 8.3 mmoles, 1.2 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta 
et sous Argon pendant une nuit. 
Le solvant est évaporé et le résidu est repris à AcOEt et lavé à l’eau. Les deux phases sont 
séparées et la phase aqueuse est extraite à AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont 
séchées sur MgSO4 puis évaporées. Un mélange des deux isomères (80/20) 32a/32b est obtenu 
sous la forme d’un solide blanc jaunâtre. Ce mélange a été purifié par recristallisation dans 
iPr2O/AcOEt pour séparer le produit majoritaire 32a. 
La liqueur mère (mélange 50 /50) est ensuite purifié par Chromatographie sur silice (2x) avec 
cyclohexane / AcOEt = 80/20, Rf (cyclohexane / AcOEt = 80/20) = 0.25. Puis les fractions sont 
lavées à iPr2O, nous avons obtenu : 
- Isomère 32a (Majoritaire) : Cristaux incolores (m = 1.69 g, 54%). 




Isomère 32a :  
F : 172-174 °C (iPr2O/AcOEt) 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.38-7.30 (m, 5Har+H-3); 7.15 (t, H-2); 7.03 (d, H-1); 6.48 (dd, 
H-9);  6.25 (s, NHBoc); 5.79 (dd, H-8); 5.11 (2d, 2H, OBn); 4.93 (d, NHCbz); 4.51 (m, H-7); 
2.83 (ddd, Ha-5); 2.61 (ddd, Hb-5); 2.06 (m, 2H, Ha-6+Hb-6); 1.50 (s, CMe3). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 323 K) : 7.38-7.30 (m, 5 Har, H-3); 7.12 (t, H-2); 7.01 (d, H-1); 6.47 (dd, 
H-9); 6.15 (s, NHBoc); 5.80 (dd, H-8); 5.11, 5.12 (2 d, J = 12.0 Hz, CH2Ph); 4.80 (d, NHCbz); 
4.48 (m, H-7); 2.82 (ddd, Ha-5); 2.63 (ddd, Hb-5); 2.14, 2.07 (m, Ha-6, Hb-6); 1.50 (s, CMe3). 
J(1,2) = 7.8, J(1,3) = 1.2, J(2,3) = 7.6, J(5a,5b) = 15.2, J(5a,6a) = 2.4, J(5a,6b) = 8.0, J(5b,6a) = 
10.0, J(5b,6b) = 2.4, J(6a,6b) = 14.0, J(6a,7) = 5.2, J(6b,7) = 7.6, J(7,8) = 4.4, J(7,9) = 2.0, 
J(7,NH) = 8.8, J(9,8) = 12.2 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 23.9 (C(5)) ; 28.5 (CMe3); 33.5 (C(6)); 51.8 (C(7)); 66.9 (OBn); 
80.6 (CMe3); 124.5 (C(3)); 126.3 (C(2)); 128.3, 128.7 (2C) (5 CH-ar); 129.1 (C(1)); 131.4 (C(9)); 
131.5 (C(8)); 134.6 (C-4a); 135.5 (C(4)); 136.3, 136.6 (Car-s, C-9a); 154.1 (NCO2tBu); 155.5 
(NCO2Bn). 
HR-MS : C24H28N2NaO4 [M + Na
+
] calculé : 431.1941, trouvé : 431.1938.  
Isomère 32b :  
F : 188-190 °C (iPr2O/AcOEt) 





H (, CDCl3, 295 K) : 7.71 (d, H-2); 7.38-7.30 (m, 5Har); 7.16 (t, H-3); 6.92 (d, H-4); 
6.49 (dd, H-9);  6.36 (s, NHBoc); 6.05 (dd, H-8); 5.09 (s, 2H, OBn); 4.9 (d, NHCbz); 4.31 (m, 
H-7); 2.64 (m, 2H, H-5); 2.34 (tdd, Ha-6); 2.02 (tdd, Hb-6); 1.51 (s, CMe3). 
J(2,3) = 8.2, J(3,4) = 7.6, J(5a,5b) = 14.0, J(5,6a) = 6.4, 9.2, J(5,6b) = 5.0, J(6a,6b) = 13.2, J(6a,7) 
= 6.4, J(6b,7) = 9.2, J(7,8) = 4.8, J(7,9) = 2.0, J(7,NH) = 8.5, J(8,9) = 11.6 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 28.3 (CMe3); 31.1 (C(5)); 38.6 (C(6)); 50.4 (C(7)); 66.8 (CH2Ph); 
80.6 (CMe3); 119.7 (C(2)); 123.9 (C(9)); 124.3 (C(4)); 128.0 (C(3)); 128.2 (2C), 128.5 (3 CHar); 
135.1 (C(1), C(8)); 136.4, 135.7, 141.7 (Car-s, C-4a, C-9a); 152.9 (NCO2tBu); 155.5 (NCO2Bn). 









Formule Brute : C24H28N2O5 
Poids moléculaire : 424.49 
A une solution de 32a (133 mg, 0.33 mmoles) dans le CH2Cl2 anhydre (6.6 mL), est ajouté par 
portions de mCPBA (90 mg,  0.5 mmoles, 1,6 eq), à 0°C et sous Argon. Le mélange est agité à 
0°C pendant une nuit. Le milieu réactionnel est traité ensuite avec une solution aqueuse de 
NaHCO3 à 5% à laquelle du thiosulfate de sodium pentahydraté a été ajouté pour éliminer par 
réduction le mCPBA qui n’a pas réagi  Ce mélange est agité vigoureusement 30 min à TA, puis 
filtré sur fritté pour éliminer l’acide m-chlorobenzoïque formé et le filtrat est lavé avec une 
solution de NaHCO3 1 N 2 fois et puis avec une solution de NaCl, la phase aqueuse est extraite à 
AcOEt. Les phases organiques sont séchées sur du MgSO4 puis évaporées. Le produit 42 est 
obtenu sous la forme de cristaux incolores après lavage avec iPr2O (123 mg, 89%). 
F : 184-186 °C (iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.48 (s, tBu); 1.68 (m, Hb-8); 1.96 (m, Ha-8); 2.43 (ddd, Hb-9); 
2.96 (ddd, Ha-9); 3.66 (m, H-6); 4.03 (d, H-5); 4.42 (m, H-7); 5.12 (s, CH2Ph); 5.14 (d, NHCbz-
7); 6.17 (s, NHBoc); 7.21 (t, J = 7.8 Hz, H-3); 7.42-7.31 (m, 7 Har). 
J(5,6) =4.2, J(6,7) =3.2, J(6,8a) = 1.2, J(7,8a) = 4.8, J(7,8b) = 10.0, J(7,NH) = 9.2, J(8a,8b) = 
14.0, J(8a,9a) = 8.8, J(8a,9b) = 1.6, J(8b,9a) = 1.6, J(8b,9b) = 10.2, J(9a,9b) = 16 Hz.  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 23.6 (C(9)); 28.5 (CMe3); 30.3 (C(8)); 51.7 (C(7)); 60.3 (C(5)); 
60.5 (C(6)); 67.0 (CH2Ph); 80.7 (CMe3); 126 (C(2)); 126.7 (C(3)); 128.2, 128.3, 128.7 (3 CHar); 
131.4 (C(4)); 133.6, 135.0 (C(4a),C(9a)); 135.9 C(1); 136.5 (Car-s); 154.0 (NCO2tBu-1); 155.8 
(NCO2Bn-7). 
Anal. pour C24H28N2O5  calculé : C 67.91; H 6.65; N 6.60    












Formule Brute : C24H30N2O5 
Poids moléculaire : 426.50 
Une solution de  42 (509 mg, 1.2 mmoles) dans le THF (15 mL) anhydre est mise à -78°C, puis 
le DIBAL (1 M en Toluène) (7.2 mL, 7.2 mmoles, 6 eq) est ajouté goutte à goutte à -78°C. La 
solution est laissé revenir à -30°C pendant environ 1 h. 
Le milieu réactionnel est neutralisé avec une solution de tartrate de sodium 1 M et de l’AcOEt, 
puis laissée agiter pendant 30 min. Les deux phases sont séparés, la phase organique est lavé à la 
saumure puis la phase aqueuse est extraite avec de l’AcOEt 2 fois. L’ensemble des phases 
organiques sont réunies, séché sur MgSO4 puis évaporés. Le produit 44 est obtenu sous forme 
d’un solide blanc. Le solide est lavé à l’Et2O pour donner des cristaux incolores (425 mg, 84%). 
F : 180-184 °C (AcOEt) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.49 (m, Hb-8); 1.51 (s, CMe3); 2.02 (m, Ha-8); 2.46 (ddd, Hb-9); 
2.95 (ddd, Ha-9); 3.05 (dd, Hb-5); 3.10 (dd, Ha-5); 3.86 (m, H-7); 4.10 (m, H-6); ); 5.12 (s, 
CH2Ph); 5.24 (d, NHCbz); 6.16 (s, NHBoc); 7.01 (d, H-4); 7.11 (t, H-3); 7.35-7.29 (m, 5 Har, H-
2). 
J(2,3) = 7.8, J(2,4) = 1.2, J(3,4) = 7.6, J(5a,5b) = 14.8, J(5b,6) = 7.2, J(5a,6) = 1.6, J(6,7) = 2.8, 
J(6,8a) =1.2, J(7,8a) = 4.4, J(7,8b) = 11.5, J(7,NH) = 8.8, J(8a,8b) = 14.0, J(8a,9a) = 8.2, J(8a,9b) 
= 1.2, J(8b,9a) = 1.2, J(8b,9b) = 11.4, J(9a,9b) = 15.0 Hz.  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 24.6 (C-9); 27.7 (C-8) ; 28.3 (C(CH3)3) ; 39.3 (C-5) ; 57.3 (C-7) ; 
66.6 (CH2Ph) ; 68.9 (C-6) ; 80.5 (C(CH3)3) ; 124.9 (C-2) ; 126.6 (C-3) ; 128.1, 128,5, 128.6 (3 
CHar) ; 129.6 (C-4) ; 134.4 , 135.2, 136.5, 136.9 (C-1, C-4a, C-9a, Car-s) ; 154.2 (NHCO2tBu-
1) ; 155.6 (NHCO2Bn-7). 
HR-MS : C24H31N2O5 [M + H
+










Formule Brute : C24H28N2O5 
Poids moléculaire : 424.49 
A une solution de 44 (356 mg, 0.83 mmoles) dans CH2Cl2 anhydre (10 mL), est ajouté du DMP 
(424 mg, 1 mmole, 1.2 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon pendant 1 h 30 
environ. 
Le milieu réactionnel est dilué à l’Et2O et traité avec une solution aqueuse de NaHCO3 1 N 
contenant du thiosulfate de sodium pentahydraté (10%, 5 eq). Ce mélange est placée sous vive 
agitation jusqu’à dissolution du précipité. Les deux phases sont séparées et la phase organique 
est lavée avec une solution aqueuse 1 N de NaHCO3 puis avec une solution (20%) de NaCl. La 
phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée. Le composé 31 est obtenu sous la forme 
d’un solide blanc après cristallisation dans un mélange de AcOEt/ iPr2O (325 mg, 92%).  
F : 176-178 °C (AcOEt/ iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.50 (s, CMe3); 1.54 (m, Hb-8) ; 2.66 (m, Ha-8) ; 2.90 (m, Hb-9) ; 
2.94 (m, Ha-9) ; 3.64 (d, Hb-5); 3.92 (d, Ha-5); 4.56 (td, H-7); 5.07 (s, CH2Ph); 5.69 (d, NH-7); 
6.25 (s, NHBoc); 7.02 (d, H-4); 7.17(t, H-3); ); 7.36-7.30 (m, 5 Har); 7.43 (d, H-2). 
J(2,3) = 8.0 Hz; J(3,4) = 7.6 Hz; J(5a,5b) = 15.2; J(7,NH) = 7.2; J(7,8a) = 7.2; J(7,8b) = 11.2; 




C (, CDCl3, 295 K) : 23.8 (C(9)); 28.3 (CMe3) ; 33.2 (C(8)) ; 48.1 (C(5)) ; 60.6 (C(7)) ; 
66.8 (CH2Ph); 80.6 (CMe3) ; 124.5 (C(2)) ; 127.1 (C(4)) ; 127.4 (C(3)); 128.0, 128.1, 128.5 (5 
CHar); 131.8 (C(1)) ; 133.4 135.0 136.3 (C(4a), Car-s) C(9a)) ; 153.8 (NCO-1) ; 155.3 (NCO-7) ; 
204.2 (C(6)). 










Formule Brute : C24H27BrN2O5 
Poids moléculaire : 503.3857 
A une solution de 31 (20 mg, 0.05 mmoles) dans CH3CN (2 mL), est ajouté NBS (11.6 mg, 0.06 
mmoles, 1.3 eq). Le milieu réactionnel est agité à 50 °C et sous Argon pendant 4 h environ. Le 
milieu réactionnel est évaporé, puis repris avec l’AcOEt et lavé avec une solution  aqueuse de 
NH4Cl 1 N. La phase organique est séchée sur du MgSO4 puis évaporée, le composé 30 est 
obtenu sous la forme d’un solide blanc après cristallisation dans iPr2O (22 mg, 92%).  
F : 174-176 °C (iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.51 (s, CMe3); 1.59 (m, Hb-8); 2.65 (dddd, Ha-8); 2.85 (ddd, Hb-
9); 2.96 (ddd, Ha-9); 3.95 (d, Hb-5); 4.20 (d, Ha-5); 4.48 (dt, H-7); 5.06 (s, CH2Ph); 5.68 (d, 
NH-7); 6.21 (s large, NH-1); 7.34 (m, 5 Har); 7,42 (d large, H-2); 7.47 (d, H-3). 
J(2,3) = 8.4, J(5a,5b) = 17.4, J(7,NH) = 7.0, J(7,8a) = 7.4, J(7,8b) = 10.6, J(8a,8b) = 13.0, J(8a,9a) 
= 4.6, J(8a,9b) = 11.0, J(8b,9b) = 4.6, J(9a,9b) = 15.0 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 24.6 (C-9); 28.2 (CMe3); 32.4 (C-8); 47.0 (C-5); 59.1 (C-7); 66.9 
(CH2Ph); 81.0 (CMe3); 121.0 (C-4), 125.4 (C-2); 128.0, 128.1, 128.5 (3 CHar); 131,6 (C-3); 
134.5 (C-1); 133.8, 134.6, 136.2 (Car-s, C-4a, C-9a); 153.5 (NCO-1); 155.3 (NCO-7); 204.2 (C-
6). 
HR-MS : C24H28BrN2O5 [M+H]
+
















Formule Brute  C30H32N2O5 
Poids moléculaire : 500.59 
Une solution de 30 (320 mg, 0.64 mmoles), l’acide phénylboronique (118 mg, 0.95 mmoles), le 
Pd(PPh3)4 (75 mg, 0.064 mmoles) et le K2CO3 (132 mg, 0.95 mmoles) dans l’eau (2 ml) et le 
DME (9 ml) est agité pendant 5 h à reflux sous Argon. 
Le milieu est dilué dans l’eau et l’AcOEt et après séparation des phases, la phase aqueuse est 
extraite 3 fois à l’AcOEt. L’ensemble des phases organiques est lavé à la saumure, séchées sur 
MgSO4 puis évaporées. 
Le brut réactionnelle est ensuite purifié par Flash chromatographie (AcOEt/Cyclo : 4/1). Le 
composé 29 est obtenu sous forme d’un solide brun (260 mg, 82%). 
F : 168 °C 





H (, CDCl3, 323 K) : 1.54 (s, CMe3); 1.60 (ddt, Hb-8); 2.71 (ddt, Ha-8); 3.00 (dd, 
CH2(9)); 3.71 (d, Hb-5); 3.81 (d, Ha-5); 4.55 (ddd, H-7); 5.07 (s, CH2Ph); 5.58 (s large, NH-7), 
6.20 (s large, NHBoc-1), 7.18 (d, H-3), 7.28-7.43 (m, 10 Har), 7.47(d, H-2). 
J(2,3) = 8.2, J(5a,5b) = 16.0, J(7,NH) = 7.4, J(7,8a) = 7.0, J(7,8b) = 11.0, J(8a,9) = 7.3, J(8b,9) = 
5.5, J(8a,8b) = 13.0 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 24.2 (C-9) ; 28.3 (CMe3) ; 32.9 (C-8) ; 43.9 (C-5) ; 60.3 (C-7) ; 
66.8 (CH2Ph) ; 80.7 (CMe3) ; 124.0 (C-2) ; 127.2, 128.0, 128.1, 128.3, 128.6, 129.8 (6 CHar); 
129.3 (C-3); 131.0 (C-9a) ; 133.7 (C-1) ; 134.2, 136.2 (C-4, C-4a); 140.0, 140.5 (2 Car-s); 153.9 
(NCO-1); 155.4 (NCO-7); 204.9 (CO-6). 
HR-MS : C30H32N2 Na O5 [M+Na
+
] calculé = 523.2203 ; trouvé = 523.2206,  
                       C30H33N2O5 [M + H]
+ 











Formule Brute  C25H22BrNO3 
Poids moléculaire : 464.36 
Le produit 29 (80 mg, 0.16 mmoles) est déprotégé dans le CH2Cl2 sec (3 ml) et le TFA (3 ml). 
Le milieu est agité pendant 1 h à ta sous Argon. 
Le milieu est neutralisé par une solution aqueuse de NaHCO3 saturée. Après séparation des 
phases, la phase aqueuse est extraite 3 fois au CH2Cl2. L’ensemble des phases organiques est 
lavé à la saumure, séché sur MgSO4. 
2ème étape: L’amine formée 47 (118 mg) diluée dans CH3CN (1ml) est ajoutée à une solution 
purgée sous Argon de CuBr2 (36 mg, 0.16 mmoles) et de tBuONO (39µl, 0.328 mmoles) dans 
CH3CN sec (3 ml). Le milieu est agité pendant 1 nuit sous Argon, puis laissé à reflux pendant 4 h. 
Le milieu est dilué ensuite dans l’eau et de l’AcOEt. Après séparation des phases, la phase 
aqueuse est extraite 3 fois à l’AcOEt. L’ensemble des phases organiques est lavé à la saumure, 
séché sur MgSO4. 
Le brut est purifié par Flash chromatographie (AcOEt/Cyclo : 4/1). Le composé 48 est obtenu 
sous forme de cristaux bruns (37 mg, 50%). 
F : 96 °C 





H (, CDCl3, 323 K) : 1.57 (dddd, Hb-8), 2.72 (dddd, Ha-8), 3.22 (ddd, Hb-9), 3.32 (ddd, 
Ha-9), 3.72 (d, Hb-5), 3.84 (d, Ha-5),  4.53 (ddd, H-7), 5.09 (s, CH2Ph), 5.53 (s large, NH-7), 
7.06 (d, H-3), 7.27-7.45 (m, 10 Har), 7.55 (d, H-2). 
J(2,3) = 8.2, J(5a,5b) = 16.4, J(7,8a) = 7.6, J(7,8b) = 10.8, J(7,NH) = 8.0, J(8a,8b) = 12.8, J(8a,9a) 
= 4.5, J(8a,9b) = 10.6, J(8b,9a) = 6.4, J(8b,9b) = 4.3, J(9a-9b) = 14.8 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 29.7 (C-9); 32.4 (C-8); 44.5 (C-5); 59.6 (C-7); 66.9 (CH2Ph); 
123.6 (C-1); 127.6, 128.1, 128.2, 128.4, 128.5, 129.5 (6 CHar); 130.2 (C-3); 131.7 (C-2); 132.2 
(C-4a); 136.2 (Car-s(Ph)); 139.1, 139.8, 142.1 (C-4, C-9a, Car-s(Bn)); 155.3 (NCO); 205.9 (C-6). 
HR-MS : C25H22BrKNO3 [M+K]
+






one (49)  
 
Formule Brute  C17H17Br2NO 
Poids moléculaire : 411.13 
Le produit 48 (90 mg, 0.194 mmoles) est dilué dans l’acide acétique (3 ml), puis une solution de 
HBr dans l’acide acétique (3 ml) est ajoutée. Le milieu est agité pendant 1 nuit à ta. Le milieu est 
évaporé, puis cristallisée dans l’Et2O. Le bromhydrate 49 est obtenu sous forme d’un solide 
beige (71 mg, 90%). 
F : 185-190 °C 





H (, CD3OD, 295 K) : 1.77 (dddd, Hb-8), 2.64 (dddd, Ha-8), 3.44 (ddd, Hb-9), 3.54 
(ddd, Ha-9), 3.83 (d, Hb-5), 4.07 (d, Ha-5),  4.43 (dd, Ha-7); 7.09 (d, H-3), 7.30-7.45 (m, 5 H, H-
phényl), 7.60 (d, H-2). 
J(8a-8b) = 14.1, J(7-8b) = 11.8, J(8b-9a) =8.3, J(8b-9b) = 3.5, J(9b-8a) = 8.3, J(7-8a) =7.3, J(9a-
8a) = 3.3, J(9a-9b) = 15.0, J(5a-5b) = 15.1, J(2-3) = 8.3 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 30.0 (C(9)); 31.1 (C(8)) ; 44.4 (C(5)) ; 60.4 (C(7)) ; 124.5 (Cq); 
128.8, 129.5, 130.8 (CPh); 131.8 (C(2)) ; 133.0 (C(3)) ; 133.4 (Cq); 140.5 (Cq) ; 141.2 (Cq) ;  
143.8 (Cq) ; 202.6 (C(6)). 
HR-MS : C17H18BrNO [M+H]
+











Formule Brute  C28H29NO3 
Poids moléculaire : 427.53 
Le 15b (100 mg, 0.23 mmoles), l’acide phénylboronique (42 mg, 0.34 mmoles, 1.5 eq), le 
Pd(PPh3)4 (26.5 mg, 0.023 mmoles) et le K2CO3 (48 mg, 0.34 mmoles) sont dilués dans l’eau 
(0.7 ml) et le DME (3.3 ml). Le milieu est agité pendant 3 h à reflux sous Argon. 
Le milieu est ensuite lavé à la saumure, puis la phase aqueuse est extraite 3 fois à l’AcOEt, La 
phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée.  
Le produit est cristallisé dans iPr2O, le produit 52 est obtenu sous la forme d’une solide blanche 
(88 mg, 89%). 
F : 192-196 °C (iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.42 (s, CMe3) ; 1.51 (m, Hb-8) ; 2.57 (m, Ha-8) ; 2.91 (m, Hb-9, 
Ha-9) ; 3.75 (d, Hb-5) ; 3.89 (d, Ha-5) ; 4.6 (td, H-7) ; 5.43 (d, NH-7) ; 7.23 (s, H-2, H-3) ; 7.33-
7.47 (m, 10 Har).  
J(5a,5b) = 16.4 ; J(7,NH) = 7.6 ; J(7,8a) = 7.6 ; J(7,8b) =11.2 ; J(8a,8b) = 13.2 Hz. 
RMN
 13
C (, CDCl3, 295 K) : 26.7 (C(9)) ; 28.3 (CMe3) ; 34.1 (C(8)) ; 44.0 (C(5)) ; 59.6 (C(7)) ; 
79.6 (CMe3) ; 127.1, 127.2 (CHar-p) ; 128.2 (CHar-m) ; 128.5 (C(3)) ; 129 (C(2)) ; 129.2, 129.8 
(CHar-o) ; 130.7 (C(4a)) ; 137.8 (C(9a)) ; 140.8 ; 141.4 ; 141.8 ; 154.9 (NCO-7) ; 206 (C(6)). 




Chlorhydrate de 7-amino-1,4-biphényl-5,7,8,9-tétrahydrobenzocycloheptèn-6-one (50) 
 
Formule Brute  C23H19NO HCl 
Poids moléculaire : 363.88 
A une solution de 52 (55 mg, 0.13 mmoles) dans du dioxane (0.5 mL), est ajoutée la solution d’ 
HCl 2N sec dans l’Et2O (0.5 ml, 10 eq.). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon 
pendant deux jours. Le précipité formé est isolé par centrifugation et est lavé à l’acetate d’ethyle. 
Après recristallisation dans un mélange acetate d’ethyle / Et2O, le chlorhydrate 50 est obtenu 
sous la forme d’un solide blanc (30 mg, 65%). 
F : déc ≥ 180 °C 





H (,CD3OD, 295 K) : 1.77 (m, Hb-8) ; 2.44 (m, Ha-8) ; 3.07 (ddd, Hb-9) ; 3.14 (ddd, 
Ha-9) ; 3.85 (d, Hb-5) ; 4.04 (d, Ha-5) ; 4.38 (dd, H-7) ; 7.25 (s, H-2, H-3) ; 7.32 (d, 2 Har-o) ; 
7.39-7.49 (m, 8 Har).  J(5a,5b) = 14.8 ; J(7,8a) = 7.2 ; J(7,8b) = 11.8 ; J(8a,8b) = 12.4 ; J(8a,9a) = 
8.4 ; J(8a,9b) = 4.0 ; J(8b,9a) = 4.0 ; J(8b,9b) = 8.0 ; J(9a,9b) = 15.0 Hz. 
RMN 
13
C (,CD3OD, 295 K) : 26.9 (C(9) ; 32.4 (C(8)) ; 43.8 (C(5)) ; 60.6 (C(7)) ; 128.4, 128.5 
(CHar-p) ; 129.4, 129.5 (CHar-m) ; 129.9 (C(3)) ; 130.2 (C(2) et CHar-o) ; 130.9 (CHar-o) ; 
131.6 (C(4a)) ; 139 (C(9a)) ; 142.2, 142.7,  143.1, 143.4 (CHar) ; 203.1 (C(6)). 
HR-MS : C23H20NO [M + H]
+ 
















Formule Brute  C34H33NO3 
Poids moléculaire : 503.63 
Une solution de 15b (100 mg, 0.23 mmole), l’acide 4-biphénylboronique (67 mg, 0.34 mmole, 
1.5 eq), le Pd(PPh3)4 (26.5 mg, 0.023 mmole) et le K2CO3 (48 mg, 0.34 mmole) dans l’eau (0.7 
ml) et le DME (3.3 ml) est agitée pendant une nuit à reflux sous Argon. La solution organique 
est lavé à la saumure, la phase aqueuse est extraite 3 fois à l’AcOEt. La phase organique est 
séchée sur MgSO4 puis évaporée. Le produit est cristallisé dans iPr2O /Et2O, Le 53 est obtenu 
sous la forme d’une solide blanc (80 mg, 68%). 
F : 214-218 °C (Et2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.42 (s, CMe3) ; 1.52 (m, Hb-8) ; 2.59 (m, Ha-8) ; 2.93 (m, Ha-9, 
Hb-9) ; 3.82 (d, Hb-5) ; 3.96 (d, Ha-5) ; 4.62 (td, H-7) ; 5.44 (d, NHBoc) ; 7.27 (2d, H-2, H-3) ; 
7.33-7.39 (m, 4 Har) ; 7.43-7.49 (m, 6 Har) ; 7.65-7.69 (m, 4 Har). 
J(2,3) = 7.8 ; J(5a,5b) = 16.4 ; J(7,NH) = 7.2 ; J(7,8a) = 7.2 ; J(7,8b) = 10.8 Hz. 
RMN 
13
C ((, CDCl3, 295 K) : 26.7 (C(9)) ; 28.3 (CMe3) ; 34.2 (C(8)) ; 44.1 (C(5)) ; 59.7 
(C(7)) ; 79.7 (CMe3) ; 127.0, 127.1, 127.2, 127.4, 128.3, 128.5, 128.8, 129.1, 129.2, 130.3 (16 
CHar) ; 130.8, 137.9, 139.8, 140.1, 140.7, 141.4 (2C), 141.5 ; 154.9 (NCO-7) ; 206.0 (C(6)). 









Chlorhydrate de 7-amino-4-biphényl-1-phényl-5,7,8,9-tétrahydrobenzocycloheptèn-6-one 
(51) 
 
Formule Brute  C23H19NO HCl 
Poids moléculaire : 439.98 
A une solution de 53 (27 mg, 0.05 mmole) dans du dioxane (1 mL), est ajoutée la solution d’ 
HCl 2 N dans l’Et2O (0.5 mL). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon pendant trois 
jours.  
Le milieu réactionnel est centrifugé pour isoler le précipité formé et celui-ci est lavé à  l’AcOEt. 
Après recristallisation dans un mélange iPr2O / Et2O, le chlorhydrate 51 est obtenu sous la forme 
d’un solide blanc (18.6 mg, 79%). 
F : deg ≥ 210 °C 





H (,CD3OD, 295 K) : 1.78 (m, Hb-8) ; 2.46 (m, Ha-8) ; 3.13 (m, Hb-9, Ha-9) ; 3.92 (d, 
Hb-5) ; 4.11 (d, Ha-5) ; 4.42 (dd, H-7) ; 7.26-7.68 (m, 12 Har) ; 7.69-7.75 (dd, 4 Har). 
J(5a,5b) = 14.8 ; J(7,8a) = 7.2 ; J(7,8b) = 12.0 ; J(8a,8b) = 12.0 ; J(8a,9a) = 8.4 ; J(8a,9b) = 3.2 ; 
J(8b,9a) = 3.6 ; J(8b,9b) = 8.0 ; J(9a,9b) = 14.4 Hz. 
RMN 
13
C ((,CD3OD, 295 K) : 27.1 (C(9)) ; 32.7 (C(8)) ; 44.0 (C(5)) ; 60.9 (C(7)) ; 128.1, 
128.2, 128.6, 128.7, 129.7, 130.1, 130.4, 130.4, 131.7 (14 CHar) ; 131.8, 139.3, 141.3, 141.8, 
142.0, 142.9, 143.2, 143.3 (8 C) ; 203.3 (C(6)). 
HR-MS : C23H20NO [M + H]
+













Formule Brute : C23H22N2O2 
Poids moléculaire : 358.4330 
Dans un solution de 32b (100 mg, 0.24 mmole) dans du CH2Cl2 anhydre (3 mL), le TFA (3 mL) 
est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 0° C et sous Argon pendant 45 min. Puis le milieu est 
lavé avec une solution aqueuse de NaHCO3 (1 N) 2 fois et à la saumure une fois, puis la phase 
aqueuse est extraite 3 fois au CH2Cl2. L’ensemble des phases organique est séché sur MgSO4 
puis évaporé. On obtient le produit 57 sous la forme d’une huile incolore (75 mg). 
2ème étape : Sur l’amine formée 57 (75 mg, 0.24 mmole) dans le toluène anhydre (4 mL), est 
ajouté du p-TsOH (0.8 mg, 0.005 mmole, 0.02 eq), et du 2,5-dimethoxy-tetrahydrofuran (31 µL, 
0.24 mmol, 1 eq). Le milieu réactionnel est agité pendant 5 h sous reflux à 140 °C. Puis il est 
filtré sur une couche de silice fine pour éliminer le p-TsOH, et le solvant est évaporé. Le 
composé 58 est obtenu sous la forme d’un solide blanc après cristallisation dans l’Et2O (70 mg, 
79%).  
F : 141-143 °C (Et2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 2.11 (dddd, Hb-6) ; 2.27 (dddd, Ha-6) ; 2.70 (ddd, Hb-5) ; 2.81 
(ddd, Ha-5) ; 4.52 (m, H-7) ; 4.92 (d, NH) ; 5.11 (s, CH2Ph) ; 5.83 (dd, H-8) ; 6.15 (dd, H-9) ; 
6.30 (t, H-pyrrol β) ; 6.82 (t, H-pyrrol α) ; 7.17-7.26 (m, H-2, H-3, H-4) ; 7.34-7.37 (m, 5 Har). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 323 K) : 2.08 (dddd, Hb-6) ; 2.27 (dddd, Ha-6) ; 2.71 (ddd, Hb-5) ; 2.81 
(ddd, Ha-5) ; 4.48 (m, H-7) ; 4.79 (d, NH) ; 5.11 (s, CH2Ph) ; 5.83 (dd, H-8) ; 6.15 (dd, H-9) ; 
6.28 (t, H-pyrrol β) ; 6.78 (t, H-pyrrol α) ; 7.12-7.19 (m, H-2, H-3, H-4) ; 7.32-7.34 (m, 5 Har).  
J(α,β) = 2.2 ; J(5a,5b) = 14.6 ; J(5a,6a) = 2.8 ; J(5a,6b) = 6.8 ; J(5b,6a) = 10.4 ; J(5b,6b) = 3.0 ; 




C (, CDCl3, 295 K) : 31.3 (C(5)) ; 35.8 (C(6)) ; 48.1 (C(5)) ; 51.4 (C(7)) ; 66.8 
(CH2Ph) ; 109.0 (C-pyrrol β) ; 122.8 (C-pyrrol α) ; 124.4 (C(2)) ; 125.9 (C(9)) ; 127.8, 127.9 
(C(3) , C(4)) ;  128.2, 128.5 (5CHar) ; 130.7 (C(9a)) ; 132.6 (C(8), 136.3 (Car-s) ; 140.5 (C(1)) ; 
143.3 (C(4a)) ; 155.3 (NCO-7). 
HR-MS : C23H22N2Na O2 [M + Na]
+






Formule Brute : C23H22N2O3 
Poids moléculaire : 374.4324 
A une solution 31 (270 mg, 0.64 mmole) dans du CH2Cl2 anhydre (8 mL), est ajouté le TFA (8 
mL). Le milieu réactionnel est agité à 0° C et sous Argon pendant 45 min.  
Le milieu est lavé avec une solution aqueuse de NaHCO3 (1 N) 2 fois et à la saumure une fois, 
puis la phase aqueuse est extraite 3 fois au CH2Cl2. L’ensemble des phases organique est séché 
sur MgSO4 puis évaporé.  
2ème étape : Sur l’amine formée  (157 mg, 0.48 mmoles) dans le toluène anhydre (8 mL), est 
ajouté du p-TsOH (1.7 mg, 0.009 mmole, 0.02 eq), et du 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (62 µL, 
0.48 mmole, 1 eq). Le milieu réactionnel est agité pendant une nuit sous reflux à 140 °C, puis est 
filtré sur une couche de silice fine pour éliminer le p-TsOH, et le solvant est évaporé. Le produit 
60 est obtenu sous la forme d’un solide beige après cristallisation dans l’ Et2O (131 mg, 55%).  
F : 172-174 °C 
IR (cm
-1





H (, CDCl3, 295 K) : 1.48 (m, Hb-8) ; 2.57 (m, Ha-8) ; 2.71 (m, Ha-9, Hb-9) ; 3.72 (d, 
Hb-5) ; 3.95 (d, Ha-5) ; 4.58 (td, H-7) ; 5.08 (s, CH2Ph) ; 5.59 (d, NH-7) ; 6.30 (t, H-pyrrol β) ; 
6.72 (t, H-pyrrol α)  ; 7.22-7.23 (m, H-2, H-3, H-4) ; 7.32 (m, 5 Har). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 323 K) : 1.48 (m, Hb-8) ; 2.60 (m, Ha-8) ; 2.72 (m, Ha-9, Hb-9) ; 3.72 (d, 
Hb-5) ; 3.98 (d, Ha-5) ; 4.62 (td, H-7) ; 5.07 (s, CH2Ph) ; 5.67 (d, NH-7) ; 6.31 (t, H-pyrrol β) ; 
6.74 (t, H-pyrrol α)  ; 7.24-7.26 (m, H-2, H-3, H-4) ; 7.34 (m, 5 Har). 
J(α,β) = 2 ; J(5a,5b) = 15.6 ; J(7,NH) = 7.2 ; J(7, 8a) = 7.2 ; J(7, 8b) = 11.4 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 23.8 (C(9)) ; 34.2 (C(8)) ; 48.0 (C(5)) ; 60.4 (C(7)) ; 66.9 
(CH2Ph) ; 109.2 (C-pyrrol β) ; 122.5 (C-pyrrol α) ; 126.8, 127.5 (C(2), C(4)) ; 128.1, 128.2, 
128.5 (5CHar) ; 130.7 (C(9a)) ; 129.3 (C(3)) ; 134.0 (C(4a)) ; 136.2 (C(1)) ; 136.4, 140.3 (Car, 
C(9a)) ; 155.3 (NCO-7) ; 204.2 (C(6)). 
HR-MS : C23H22N2NaO3 [M + Na]
+




Synthèse de l’analogue avec un cycle à 8 chaînons 
2- Vinyl-benzaldéhyde (63) 
 
Formule Brute : C9H8O 
Poids moléculaire : 132.16 
Une solution de bromobenzaldéhyde 62 (5.66 g, 30 mmoles) et de Pd(PPh3)4 (324 mg), dans 
DME (224 mL) est agitée pendant 20 minutes à ta. K2CO3 ( 3.93g) est ensuite ajouté au milieu, 
ainsi que le complexe borate pyridine (5.06 g) et l’eau (70 mL). Le milieu est mis sous agitation 
pendant 14 h sous reflux à 65°C, sous argon. Le milieu réactionnel est ensuite extrait à l’AcOEt. 
La phase organique est séchée sur MgSO4. Le milieu est ensuite dilué au cyclohexane, filtré puis 
évaporé. Le 2-vinyl-benzaldéhyde 63 est obtenu sous la forme d'une liquide et est purifié avant 
d’être utilisé dans l’étape suivante. Le produit a été purifié par  une chromatographie sur silice 
(2x) (éluant de hexane/AcOEt = 10:1) avant d’être utilisé dans l’étape suivante. On obtient 63 
sous la forme d'un liquide jaune pâle (2.69 g, 70%). 





H (, CDCl3, 295 K) : 5.44 (d, Hb-2’) ; 5.63 (dd, Ha-2’) ; 7.46 (dd, H-1’) ; 7.47-7.49 (m, 
3 Har), 7.69 (d, H-6).  J(2’a,2’b) = 1.4 ; J(2’a,1’) = 21 ; J(2’b,1’) = 13.4 Hz. 
HR-MS : C9H8O [(M + H)+(-H2O)] calculé : 115.0542, trouvé : 115.0544. 
2-(2-Vinylphenyl)cyclobutanone (65) 
 
Formule Brute : C12H12O 
Poids moléculaire : 172.2231 
A une solution de 2-vinyl-benzaldéhyde 63 (453 mg, 3.4 mmoles) et de cyclopropyl-SPh2BF4 (1 
eq, 1.2 g), dans DMSO (8 mL) est ajoutée KOH (1 eq, 348 mg). Le milieu est mis sous agitation 
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pendant 2 h à ta. Le milieu réactionnel est ensuite lavé à NaHCO3 1N et extrait à l’hexane. La 
phase organique est séchée sur MgSO4. Le milieu est ensuite filtré puis évaporé à froid.  
Le résidu est alors dissous dans le benzène (22 mL) et LiClO4 (1 eq, 33 mg) est ensuite ajouté. 
Le milieu est mis à reflux sous agitation pendant une nuit. Le 2-(2-vinylphenyl)cyclobutanone  
est obtenu sous la forme de liquide. 
Après évaporation du solvant le produit a été purifié par chromatographie sur silice (2x) avec 




H (, CDCl3, 295 K) : 2.19 (quint, Hb-3); 2.54 (dq, Ha-3); 3.05 (dddd, Hb-2); 3.22 (dddd, 
Ha-2); 4.77 (tt, H-4); 6.91 (dd, H-1’’); 5.64 (d, Ha-2’’); 5.34 (d, Hb-2’’); 7.23-7.51 (m, 4 Har). 
J(2a,2b) = 17.8; J(2a,3a) = 10.4; J(2a, 3b) = 8.2; J(2a, 4) = 2.4; J(2b, 3a) = 5; J(2b, 3b) = 9.8 Hz; 




Formule Brute : C12H12O 
Poids moléculaire : 172.2231 
A une solution de 2-(2- vinylphenyl) cyclobutanone 65 (421 mg , 2.44 mmol) et de chloro-
benzène (49mL), est ajoutée Yb(OTf)3 (1 eq, 1.51 g). Le milieu est mis sous agitation pendant 8 
h à reflux, à 132°C, sous argon. Le milieu réactionnel est ensuite filtré et évaporé. Le produit a 
été purifié par chromatographie sur silice (2x) avec l'éluant hexane/AcOEt = 10:1. On obtient le 
produit 66 sous forme d'un solide (16 mg, 35 %).  
F :  >230 °C décomposition de produit. 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 2.02 (quint, H-9); 2.29 (t, H-10); 2.72 (t, H-8); 6.10 (d, H-6); 7.05 
(d, H-5); 7.19-7.26 (m, 4 Har).  
 J(5, 6) = 7.6; J(8,9) = 4; J(8,10) = 4; J(9,10) = 4 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3,  295 K) : 32.5 (C(8)); 33 (C(9)); 38.4 (C(10)); 126.8, 130, 130.2, 131.2 ( 4 
Car); 132.4 (C(6)); 141.5 (C(5)); 204.5 (C(7)). 






Cyclopropyl-diphenylsulfonium tetrafluoroborate  
 
Formule Brute : C15H15BF4S 
Poids moléculaire : 314.1492 
A une solution de NaI (1 eq, 145.2 g) dans l’acétone (324 mL) est ajouté le 1-bromo-3-
chloropropane (91 mL). Le milieu est mis sous agitation pendant 2 h sous argon. Le milieu 
réactionnel est ensuite filtré et le précipité de NaBr est lavé avec l’acétone. L’acétone est 
évaporée et l’Et2O est ajouté dans le milieu afin de faire précipiter les sels inorganiques. Le 
milieu est ensuite évaporé et la phase huileuse est séchée sous vide. Le 1-chloro-3-iodopropane 
est obtenu sous forme d'un liquide orange marron et est utilisé dans l’étape suivante sans 
purification. 
A une solution de sulfure de diphényle (10.1 g,  0.054 mole) et  de 1-chloro-3-iodopropane (1 eq, 
0.16 mol, 33.6 g) dans le nitrométhane (28 mL) est ajouté AgBF4 (0.95 eq, 10 g, 0.05 mole)  en 
une seule fois. Le milieu est mis sous agitation à ta pendant 20 h. Le milieu est ensuite dilué dans 
CH2Cl2 et filtré sur fritté sur célite pour éliminer tous les résidus d’argent. Le solide jaune est 
alors lavé à CH2Cl2 (3x). Le filtrat est concentré sous pression réduite jusqu’à l’apparition d’un 
solide blanc. Le produit est ensuite agité avec de l'Et2O pendant 2 h puis filtré pour obtenir un 
solide blanc. Celui-ci est séché pendant une nuit sous pompe à vide. 
A une solution du tétrafluoroborate de 1-chloropropyl-diphénylsulfonium obtenu (5 g, 14.3 
mmoles) dans le THF (30 mL) est ajouté une solution de (CH3)3COK (1 éq, 1.6 g, 14.3 mmoles) 
dans le DMSO (11 mL). Le milieu est mis sous agitation à ta pendant 50 minutes. Il est ensuite 
dilué dans le CH2Cl2 (22 mL) et agité pendant 5 min. Le milieu est ensuite dilué dans un 
mélange CH2Cl2 / H2O (30 mL). Les 2 phases sont alors séparées. La phase organique est 
séparée et est évaporée à sec. Le résidu est alors mis sous agitation dans l’Et2O pendant une 
heure. Ensuite le milieu est décanté. L’huile obtenue est cristallisée dans l’éthanol et l'Et2O. On 
obtient ainsi le tétrafluoroborate de 1-cyclopropyl-diphénylsulfonium.  
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 1.44 (q, 2H, Hb-2 et Hb-3); 1.65 (q, 2H, Ha-2 et Ha-3) ; 3.76 





Synthèse des analogues trisubstitués 
7-Oxo-5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-6,8-dicarboxylate de méthyle (90) 
 
Formule Brute : C15H16O5 
Poids moléculaire : 276.28 
Une solution de NBu4Br (3.7 g, 11.4 mmoles), de α,α’-dibromo-o-xylène 89 (5.0 g, 19 mmoles), 
d’acétonedicarboxylate de méthyle (4.96 g, 28.5 mmoles, 1.5 eq) dans un mélange biphasique de 
CH2Cl2 (100 mL) et de NaHCO3 1 N aq. (140 mL) est chauffée à 40°C pendant une nuit sous 
agitation vigoureuse. La phase organique est séparée et évaporée, puis diluée avec AcOEt et 
lavée à l’eau (4x).  Après séchage sur MgSO4 et concentration, on obtient un mélange de deux 
isomères trans et cis du produit désiré 90 sous forme de résine blanche (5.0 g, quant.). Le 
mélange est utilisé dans l'étape suivante sans purification. 
F : 100-110 °C. 
IR (KBr) : 2956, 1751, 1698, 1359, 1351, 1207, 1166 cm
-1
. 
Isomère majoritaire trans : 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 7.23 (m, 4 Har);  3.93 (dd, H-6,H-8); 3.70 (s, COOMe);  3.23 (dd, 
Ha-5, Ha-9);  3.14 (m, Hb-5, Hb-9). 
J(5a, 5b) = 15.0 Hz, J(5a, 6) = 9.0 Hz, J(5b, 6) = 3.5 Hz. 
Isomère minoritaire cis : 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 7.26 (m, 4 Har); 3.79 (s, COOMe); 3.56 (dd, H-6,H-8);  3.22 (m, 
Ha-5, Ha-9);  3.15 (m, Hb-5, Hb-9). 






Formule Brute : C11H12O 
Poids moléculaire : 160.21 
Une solution du diester 90 (5 g, 19 mmoles) dans H2SO4 (4.7 M) (73 mL) et CH3CN (25 mL) est 
chauffée à 95°C pendant une nuit. Le milieu réactionnel est refroidie, puis une solution de 
NaHCO3 1 N est additionnée, et extrait à l'AcOEt. L’ensemble des phases organique est séché au 
MgSO4 puis le solvant est évaporé. Le produit est ensuite cristallisé dans Et2O, 82 est obtenu 
sous la forme d’un solide incolore (2.2 g, 73% sur 2 étapes).  
F : 43-44 °C  





H (, CDCl3, 295 K) : 7.23 (m, 4 Har);  2.91 (m, 2 H-6, 2 H-8); 2.62 (m, 2 H-5, 2 H9).  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 211.3 (C(7)); 140.5 (C(5a),C(9a)); 129.1, 127.1 (4 Car); 44.6 
(C(6),C(8)); 30.5 (C(5),C(9)). 
HR-MS : C11H12NaO [M + Na]
+
 calculé : 183.078, trouvé : 183.081. 
(E)-7-tert-Butyldiméthylsilyloxy-8,9-dihydro-5H-benzocycloheptène (91) 
 
Formule Brute : C17H26OSi 
Poids moléculaire : 274.4732 
A une solution de cétone 82 (azéotropé trois fois avec du toluène anhydre) (200 mg, 1.25 
mmole), et de triéthylamine (422 µL, 3 mmoles, 2.4 eq) dans du CH2Cl2 anhydre (3.5 mL), est 
ajouté goutte à goutte le TBDMSOTf (632 µL, 2.7 mmoles, 2.2 eq) sous Argon à 0°C. Le milieu 
est fortement agité à 0°C durant 30 min.   
Le milieu réactionnel est ensuite neutralisé par une solution de NaHCO3 1M (2x) et extrait à 
l’AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporé. Le produit 
91 est obtenu sous la forme d’un liquide incolore (650 mg, quantitatif) et est directement utilisé 









H (, CDCl3, 295 K) : 0.06 (s, OSiMe2); 0.85 (s, OtBu); 2.30 (m, H-8) ;  2.90 (m, H-9) ; 
3.27 (m, H-5) ; 5.06 (t, H-6) ; 7.05-7.14 (m, 4 Har). 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -4.5 (OSiMe2) ; 17.8 (CMe3) ; 25.6 (OtBu) ; 29.9, 30.7 (C(5), 
C(9)) ; 34.3 (C(8)) ; 104.6 (C(6)) ; 126.0, 126.3, 127.5, 128.0 (4Car) ; 140.9, 142.2 (C(4a), 
C(9a)) ; 151.4 (C(7)). 
HR-MS : (C11H13O) [M -TBDMS+ H] calculé : 161.096,  trouvé : 161.095. 
6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-7-one (87) 
 
Formule Brute : C17H26O2Si 
Poids moléculaire : 290.4726 
A une solution de 91 (1.25 mmole) dans CH2Cl2 anhydre (5 mL), est ajouté par portions de 
mCPBA (259 mg, 1.5 mmole, 1.2 eq), à 0°C et sous Argon. Le mélange est agité à 0°C pendant 
1 h 30. Le milieu réactionnel est filtré sur fritté pour éliminer l’acide m-chlorobenzoïque formé 
et le filtrat est évaporé. Le résidu est repris à l’AcOEt et lavé avec une solution aqueuse de 
NaHCO3 à 5% ou 1 M à laquelle du Na2S2O3·5H2O a été ajouté pour éliminer par réduction le 
peracide qui n’a pas réagi. Après un lavage à l’eau, la phase organique est séchée sur MgSO4 
puis évaporée. 87 est obtenu sous la forme de résine jaune pâle (630 mg, quantitatif) et est 
directement utilisé dans l’étape suivante. 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.01, 0.05 (2 s, OSiMe2); 0.8 (s, OtBu); 2.44 (m, Hb-8) ; 2.75-2.94 
(m, Ha-8, Ha-9, Hb-9) ; 2.92 (dd, Hb-5) ; 3.08 (dd, Ha-5) ; 4.25 (ddd, H-6) ; 7.19-7.21 (m, 4 
Har). J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = 9.6 ; J(5b,6) = 2.6 ; J(6,8) = 1.1 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) :  -5.4, -5.0 (OSiMe2) ; 18.0 (CMe3) ; 25.5 (OtBu) ; 31.0, 40.7, 
41.2 (C(5), C(9), C(8)) ; 77.7 (C(6)) ; 126.9, 127.1, 128.7, 130.7 (4 Car) ; 135.7, 140.3 (C(4a), 
C(9a)) ; 209.8 (C(7)).  






Formule Brute : C17H25BrO2Si 
Poids moléculaire : 369.36 
A une solution de 87 (0.87 g, 3 mmoles), et de triéthylamine (1.26 mL, 9 mmoles, 3 eq) dans du 
toluène anhydre (12 mL), est ajouté goutte à goutte le TMSOTf (1.3 mL, 7.2 mmoles, 2.4 eq) 
sous Argon à 0°C. Le milieu est fortement agité à 0°C puis à ta durant 5 h. Le milieu est ensuite 
hydrolysé par une solution de NH4Cl (3x) et les phases aqueuses extraites au cyclohexane. Les 
phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis le solvant est évaporé. L’éther 
d’enol 92 est obtenu sous la forme d’une huile orange (quantitative). 
A l’intermédiaire 92 dans l’Et2O anhydre (12 mL), est ajouté à 0°C le NBS (561 mg, 3.15 
mmoles, 1.05 eq). Le milieu est agité durant 40 min.  Le milieu est dilué à l'AcOEt et lavé à une 
solution de NaHCO3. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur du MgSO4 puis 
évaporées. 88 est obtenu sous la forme d’une huile jaune (1.1 g, quantitative). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) 88 : 0.03, 0.08 (2 s, OSiMe2); 0.85 (s, OtBu); 2.97 (dd, Hb-5) ; 3.06 
(dd, Ha-5) ; 3.14 (dd, Hb-9) ; 3.41 (dd, Ha-9) ; 4.76 (dd, H-8) ; 4.83 (dd, H-6) ; 7.23-7.28 (m, 4 
Har).  J(5a,5b) = 14.6 ; J(5a,6) = 9.8 ; J(5b,6) = 3.2 ; J(8,9a) = 2.6 ; J(8,9b) = 8.0 ; J(9a,9b) = 15.0 




H  (, CDCl3, 295 K) 92 : 0.08, 0.14 (2 s, OSiMe2); 0.17 ( s, OSiMe3); 0.9 (s, OtBu); 
3.01 (dd, Hb-9); 3.05 (dd, Ha-9) ; 3.17 (dd, Hb-5) ; 3.36 (dd, Ha-5); 4.17 (tdd, H-8) ; 5.14 (t, H-
6) ; 7.06-7.17 (m, 4 Har). J(5a,5b) = 16.2 ; J(5a,6) = 6.2 ; J(5a,8) = 1.2 ; J(5b,6) = 6.4; J(5b,8) = 




6-Azido-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-7-one (81a (cis), 
81b (trans)) et 6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5,6-dihydro-benzocycloheptèn-7-one (93) 
 
Formule Brute : C17H25N3O2Si 
Poids moléculaire : 331.48 
 
 
Formule Brute : C17H24O2Si 
Poids moléculaire : 288.4568 
A la solution de 88 (1.1 g, 3 mmoles) dans le DMF (12 mL), est ajouté du NaN3 (390 mg, 2 eq). 
Le milieu réactionnel est agité à ta pendant 50 min. Le milieu est lavé avec une solution de NaCl 
et extraite au cyclohexane (3x). Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis 
évaporées. Un mélange de deux isomères cis/trans 81a/81b et le produit d'élimination 93 sont 
obtenu. Le mélange a été purifié et les isomères sont séparé par chromatographie sur silice (2x) 
avec l'éluant cyclohexane / CH2Cl2 = 70/30,  Rf (cyclohexane / CH2Cl2 = 70/30) = 0.25. Nous 
avons obtenu les 3 produits 81a/81b/93 dans un rapport 60/22/18, et un rendement total de 64%:  
- Isomère cis 81a : liquide jaune pâle (m = 380 mg, 38%). 
- Isomère trans 81b : liquide jaune pâle (m = 140 mg, 14%). 
- le produit d’élimination 93 : liquide jaune pâle (111 mg, 12%).  
Isomère cis (81a) :  





H (, CDCl3, 295 K): 0.04, 0.15 (2 s, OSiMe2); 0.94 (s, OtBu); 2.97 (dd, Hb-5) ; 3.03 (dd, 
Hb-9) ; 3.11 (dd, Ha-9) ; 3.15 (dd, Ha-5) ; 3.80 (ddd, H-6) ; 4.21 (ddd, H-8) ; 7.28 (m, 4 Har).  
J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = 11.2 ; J(5b,6) = 3.4 ; J(6,8) = 0.8 ; J(8, 9a) = 11.2 ; J(8,9b) = 3.2 ; 
J(9a,9b) = 14.2 Hz .  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.5, -4.6 (OSiMe2) ; 18.4 (CMe3) ; 25.7 (OtBu) ; 37.2, 41.5 (C(5), 
C(9)) ; 66.7 (C(6)) ; 77.8 (C(8)) ; 128.1, 128.4, 130.0, 130.2 (4 Car) ; 135.9, 136.0 (C(4a), 
C(9a)) ; 203.7 (C(7)).  
HR-MS : C17H25N3O2 NaSi [M + Na] calculé : 354.16082, trouvé : 354.15994. 
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Isomère trans (81b) : 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.01, 0.04 (2 s, OSiMe2); 0.71 (s, OtBu); 2.97 (dd, Hb-9) ; 2.98 
(dd, Hb-5) ; 3.06 (dd, Ha-9) ; 3.12 (dd, Ha-5) ; 4.37 (dd, H-6) ; 4.54 (dd, H-8) ; 7.05-7.25 (m, 4 
Har). J(5a,5b) = 14.2 ; J(5a,6) = 3.2 ; J(5b,6) = 10.4 ; J(8,9a) = 7.8 ; J(8,9b) = 2.4 ; J(9a,9b) = 
14.8 Hz .  
RMN 
13
C (, CDCl3,  295 K) : -5.1, -5.0 (OSiMe2) ; 17.8 (CMe3) ; 25.4 (OtBu) ; 38.0, 40.0 
(C(5), C(9)) ; 64.2 (C(6)) ; 76.2 (C(8)) ; 127.6, 127.7, 130.0, 131.5 (4Car) ; 135.0, 135.2 (C(4a), 
C(9a)) ; 206.5 (C(7)). 
 HR-MS : C17H25N3O2SiK [M + K] calculé : 370.13476, trouvé : 370.13439.  
Produit 93 :  





H  (, CDCl3, 295 K) :  0.02, 0.14 (2 s, OSiMe2); 0.87 (s, OtBu); 2.98 (dd, Hb-5) ; 3.39 
(dd, Ha-5) ; 4.30 (dd, H-6) ; 6.10 (d, H-8) ; 7.09 (d, H-9) ; 7.32-7.33 (m, 4 Har). J(5a,5b) = 14.8 ; 
J(5a,6) = 12.0 ; J(5b,6) = 1.6 ; J(8,9) = 12.8 Hz .  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) :  -5.7, -4.7 (OSiMe2) ; 18.4 (CMe3) ; 25.6 (OtBu) ; 39.9 (C(5)) ;  
75.7 (C(6)) ; 125.7 (C(8)) ; 127.3, 130.0, 130.3, 132.5 (4 Car) ; 142.3 (C(9)) ; 133.9, 137.3 
(C(4a), C(9a)) ; 198.8 (C(7)). 
HR-MS : C17H25O2Si [M + H] calculé : 289.1618,  trouvé : 289.1602. 
                 C17H24NaO2Si [M + Na] calculé : 311.1438, trouvé : 311.1433. 
Chlorhydrate du cis-6-amino-8-hydroxy -5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-7-one (76) 
 
Formule Brute : C11H13NO2HCl 
Poids moléculaire : 227.68 
A une solution de 81a (cis) (59 mg, 0.18 mmole) dans de l’ethanol (7 mL), est ajouté du Pd/C 
5% (4 mg) et HCl aqueux (1 N) (0.68 mL, 1 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta sous 
atmosphère d’hydrogène pendant 6 h. Le catalyseur est éliminé par centrifugation et le solvant 
évaporé, le solide est lavé à AcOEt à chaud 3 fois. Le chlorhydrate 76 est obtenu sous la forme 




F  : dec ≥ 210 °C  





H (, CD3OD, 295 K) : 3.07 (dd, Hb-5) ; 3.11 (m, Ha-5, Hb-9) ; 3.14 (dd, Ha-9) ;   4.13 
(dd, H-6) ; 4.32 (dd, H-8) ; 7.22-7.40 (m, 4 Har). J(5a,5b) = 14.0 ; J(5a,6) = 10.4 ; J(5b,6) = 4.2 ; 
J(6,8) = 0.8 ; J(8,9a) = 10.6 ; J(8,9b) = 4.4 ; J(9a,9b) = 14.0 Hz . 
 RMN 
13
C (, DMSO, 295 K) :  34.4 (C(9)) ; 39.3 (C(5)) ; 57.2 (C(6)) ; 75.4 (C(8)) ; 127.6, 
128.0, 129.8, 130.2 (4CHar) ; 135.8, 136.7 (C(4a), C(9a)) ; 205.1 (C(7)). 
HR-MS : C11H14NO2 [M + H] calculé : 192.1019, trouvé : 192.1018. 
Chlorhydrate de trans-6-amino-8-hydroxy-5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-7-one (77) 
 
Formule Brute : C11H13NO2HCl 
Poids moléculaire : 227.69 
A une solution de 81b (trans) (130 mg, 0.39 mmole) dans l’ethanol (15 mL), est ajouté du Pd/C 
5% (8 mg) et HCl aqueux (1N) (1.17 mL, 1 eq). Le milieu réactionnel est agité à 50 °C sous 
l’atmosphère d’hydrogène pendant une nuit. Le catalyseur est éliminé par centrifugation et le 
solvant évaporé. Pour éliminer le TBDMS, 5 ml de HCl dans l’Et2O (5 M) est ajouté puis on 
agite pendant 30 min à ta. Le milieu est centrifugé pour isoler le chlorhydrate 77 sous forme d’un 
solide blanc, qui est lavé à AcOEt à chaud 3 fois (41 mg, 46%).  
F  : dec  ≥ 224 °C  





H (, CD3OD, 295 K) : 3.0 (dd, Hb-5) ; 3.05 (dd, Hb-9) ; 3.19 (dd, Ha-5) ; 3.22 (dd, Ha-
9) ; 4.43 (dd, H-6) ; 4.52 (dd, H-8) ; 7.27-7.30 (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.2 ; J(5a,6) = 3.4 ; J(5b,6) = 11.0 ; J(8,9a) = 7.4 ; J(8,9b) = 2.2 ; J(9a,9b) = 15.2 Hz . 
RMN 
13
C (, DMSO, 295 K) : 35.5 (C(9)) ; 37.9 (C(5)) ; 54.5 (C(6)) ; 74.1 (C(8)) ; 127.1, 127.5, 
129.7, 131.7 (4CHar) ; 135.0, 136.0 (C(4a), C(9a)) ; 206.3 (C(7)). 







Formule Brute : C17H27N3O2Si 
Poids moléculaire : 333.50 
A une solution de la cétone 81a  (155 mg, 0.47 mmole) dans le THF (18 mL), est ajouté l’acide 
acétique (2.7 mL) et le NaBH3CN (37 mg, 1.25 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous 
argon pendant 4 h 30. Du Na2CO3 est ajouté au milieu réactionnel pour neutraliser l’acide. Après 
filtration et évaporation du solvant, les résidus sont repris à AcOEt et filtré pour enlever le reste 
de carbonate puis évaporé. Un mélange de deux diastéreoisomères 95a/95b, avec un rapport 
60/40, est obtenu sous la forme d’un liquide incolore (160 mg, quantitatif). Ces isomères sont 
inséparables. 
IR (KBr) 95a/95b : 778, 899, 1055, 1078, 1255, 2108, 2858, 2930, 2954, 3490, 3582 cm
-1
. 
Produit Majo 95a :  
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 0.09, 0.14 (2 s, OSiMe2); 0.93 (s, OtBu); 2.37 (d, Hb-9); 2.62 (d, 
Hb-5); 2.76 (s, OH); 3.21 (d, H-6); 3.58 (dd, Ha-9); 3.66 (d, H-8); 3.74 (dd, Ha-5) ; 4.15 (s, H-
7)  ; 7.12-7.22 (m, 4 Har).  
 J(5a,5b) = 13.8 ; J(5a,6) = 11.6 ; J(5b,6) = 0; J(8, 9a) = 11.6; J(8, 9b) = 0  ; J(9a,9b) = 13.2 Hz .  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) -5.0, -4.8 (OSiMe2) ; 18.0 (CMe3) ; 25.7(OtBu) ; 32.3 (C(5)) ; 36.9 
(C(9)) ; 60.9 (C(6)) ; 72.1 (C(8)) ; 75.9 (C(7)) ; 127.2, 127.3, 127.4, 127.7 (4 Car) ; 136.3, 136.8 
(C(4a), C(9a)) ;  
Produit Mino 95b :  
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 0.12, 0.20 (2 s, OSiMe2); 0.95 (s, OtBu); 2.73 (dd, Hb-9); 2.80 
(dd, Hb-5); 2.92 (s, OH); 2.95(dd, Ha-5); 3.0 (dd, Ha-9); 3.32 (ddd, H-6); 3.39 (ddd, H-8); 3.63 
(t, H-7); 7.12-7.22 (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = 11.6 ; J(5b,6) = 2.4 ; J(6,7) = 9.4 ; J(7,8) = 8.4  ; J(8,9a) = 10.8 ; J(8, 





C (, CDCl3, 295 K)  -4.7, -4.2 (OSiMe2) ; 17.9 (CMe3) ; 25.7(OtBu) ; 37.3 (C(5)) ; 
40.4 (C(9)) ; 63.6 (C(6)) ; 74.5 (C(8)) ; 82.5 (C(7)) ; 129.3, 129.7, 129.8, 129.9 (4 Car) ; 137.7 
(C(4a), C(9a)).  




Formule Brute : C17H27N3O2Si 
Poids moléculaire : 333.50 
Même mode opératoire du produit précédent avec une solution de 81b trans (304 mg, 0.9 
mmoles) dans le THF (23 mL), l’acide acétique (3.2 mL) et le NaBH3CN (71 mg, 1.25 éq). Le 
même traitement donne un mélange de deux diastéreoisomères 96a/96b avec un rapport 80/20 
sous la forme d’un liquide incolore (320 mg, quantitatif).  
Ce mélange d'isomères est inséparable. 
IR (KBr) 96a/96b : 880, 1109, 1257, 1568, 1660, 2108, 2858, 2930, 2954, 3436 cm
-1
. 
Produit Majo 96a :  
RMN 
1
H (, CDCl3, 323 K) : 0.10, 0.14 (2 s, OSiMe2); 0.86 (s, OtBu); 2.79 (dd, Hb-9); 2.84 (d, 
Hb-5); 3.01 (d, Ha-9); 3.18 (dd, Ha-5); 3.80 (dd, H-7) ; 3.85 (t, H-8); 4.08 (dd, H-6); 7.08-7.17 
(m, 4 Har).  
J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = 8.4 ; J(5b,6) = faible ; J(6,7) = 2.8 ; J(7,8) = 7.6 ; J(8,9a) = faible ; J(8, 
9b) = 9.6 ; J(9a,9b) = 14.4 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 323 K) : -4.8, -4.3 (OSiMe2) ; 18.0 (CMe3) ; 25.7(OtBu) ; 35.0 (C(5)) ; 
39.7 (C(9)) ; 61.4 (C(6)) ; 71.1 (C(8)) ; 79.4 (C(7)) ; 126.9, 127.0, 127.3, 130.4 (4 Car) ; 136.2, 
136.8 (C(4a), C(9a)). 
Produit Mino 96b :  
RMN 
1
H (, CDCl3, 323 K) données partielles :  0.09, 0.11 (2 s, OSiMe2); 0.83 (s, OtBu); 2.61 
(dd, 1H); 3.28 (d, 1H); 4.01 (d, H-8). 
RMN 
13
C (, CDCl3, 323 K) : -4.8, -4.6 (OSiMe2) ; 18.0 (CMe3) ; 25.7(OtBu) ; 34.5, 38.0 (C(5), 
C(9)) ; 61.8 (C(6)) ; 70.4 (C(8)) ; 76.5 (C(7)) ; 126, 130.2 (Car) ; 136.5, 136.6 (C(4a), C(9a)).  
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HR-MS (96a/96b) : C16H26N3O2Si [[M + H] +(-H2O)] calculé : 316.18397, trouvé : 316.18506. 
8-Azido-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6,7-diol (98a/98b) 
 
Formule Brute : C11H13N3O2 
Poids moléculaire : 219.2398 
A une solution du mélange 95a/95b (300 mg, 0.9 mmole)  dans l’éthanol (2 mL) et l’Et2O (7.5 
mL), est ajouté HCl dans l’Et2O (5 M) (1.2 mL, 7 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta sous 
argon pendant 30 min.  Le milieu réactionnel est évaporé à sec puis cristallisé dans un mélange 
de MeOH/AcOEt. Le mélange 98a/98b avec le même rapport 60/40 est obtenu sous la forme de 
cristaux incolores (160 mg, 81%). 
F (98a/98b) : dec ≥ 260 °C  
IR (KBr) 98a/98b : 1077, 1402, 2108, 2856, 2929, 2956, 3133 cm
-1
. 
Produit Majoritaire 98a :  
RMN 
1
H (, CD3OD,  295 K) : 2.45 (m, Hb-5); 2.53 (m, Hb-9); 3.21 (m, H-8); 3.48-3.64 (m, 
Ha-9, Ha-5, H-6); 4.15 (s, H-7); 7.11 (m, 4 Har). 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K) : 33.5 (C(9)) ; 37.5 (C(5)) ; 63.2 (C(8)) ; 72.7 (C(6)) ; 76.3 (C(7)) 
; 128.0, 128.2, 130.8, 130.9 (4Car) ; 138.9, 139.1 (C(4a), C(9a)).  
Produit Minoritaire 98b :  
RMN 
1
H (, CD3OD,  295 K) : 2.79 (m, Hb-9, Hb-5) ; 2.91 (dd, Ha-9) ; 2.94 (dd, Ha-5); 3.15 
(ddd, H-8); 3.27 (ddd, H-6); 3.44 (t, H-7); 7.15  (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.0 ; J(5a,6) = 10.6 ; J(5b,6) = 2.0 ; J(6,7) = 9.0 ; J(7,8) = 9.0 ; J(8, 9a) = 11.4 ; J(8, 
9b) = 2.0 ; J(9a,9b) = 14.2 Hz . 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K) : 38.2 (C(9)) ; 40.6 (C(5)) ; 66.5 (C(8)) ; 74.3 (C(6)) ; 83.4 (C(7)) ; 
128.3, 128.6, 130.5, 130.6 (4 Car) ; 138.1, 138.5 (C(4a), C(9a)). 






Formule Brute : C11H13N3O2 
Poids moléculaire : 219.24 
A une solution du mélange 96a/96b  (300 mg, 0.9 mmole)  dans l’éthanol (2 mL) et l’Et2O (7 
mL), est ajouté HCl dans l’Et2O (5 M) (1.2 mL, 7 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta sous 
argon pendant 30 min. Le milieu réactionnel est évaporé à sec puis cristallisé dans un mélange de 
MeOH/AcOEt. Seul l'isomère 97a est isolé sous la forme de cristaux incolores (161 mg, 82%).  
Isomère 97a :  
F : 126-128 °C (AcOEt) 





H (, CD3OD, 323 K) : 2.82 (dd, Hb-5); 2.89 (d, Hb-9); 3.05 (d, Ha-5); 3.22 (dd, Ha-9); 
3.69 (t, H-6); 3.80 (dd, H-7); 3.94 (m, H-8); 7.12 (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = faible ; J(5b,6) = 9.2 ; J(6,7) = 7.4 ; J(7,8) = 3.0 ; J(8, 9a) = 8.8 ; J(8, 
9b) = faible ; J(9a,9b) = 14.4 Hz .  
RMN 
13
C (, CD3OD, 323 K) : 35.7 (C(9)) ; 39.9 (C(5)) ; 63.4 (C(8)) ; 71.2 (C(6)) ; 79.7 (C(7)) ; 
127.8, 128.0, 131.2, 131.3 (4CH-ar) ; 137.9, 138.3 (C(4a), C(9a)).  
HR-MS : C11H13N3 NaO2 [M + Na] calculé : 242.0905, trouvé : 242.09083. 
Chlorhydrate du 8-amino-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6,7-diol (78a/78b) 
 
Formule Brute : C11H16ClNO2 
Poids moléculaire : 229.7032 
A une solution du mélange 95a/95b (133 mg, 0.4 mmole) dans l’éthanol (15 mL), est ajouté 
Pd/C 5% (16 mg) et HCl aqueux (1 N) (0.4 mL, 1 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta sous 
l’atmosphère d’hydrogène pendant une nuit. Le milieu est centrifugé pour éliminer le catalyseur 
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et puis évaporé, le solide est lavé avec l’AcOEt à chaud 3 fois, puis cristallisé dans un mélange 
de MeOH /AcOEt. Un mélange 60/40 du chlorhydrate 78a/78b est obtenu sous la forme d’un 
solide blanc (59 mg, 65%). 
F (78a/78b)  : 198-202 °C (AcOEt /MeOH) 
IR (KBr) 78a/78b : 1098, 1491, 1603, 2923, 3021, 3366 cm
-1
. 
Produit Majoritaire 78a : 
RMN 
1
H (, CD3OD, 323 K) :  2.71 (d, Hb-5, J = 14.2 Hz); 2.80 (d, Hb-9); 3.42-3.46 (m, Ha-9, 
Ha-5, H-8); 3.85 (m, H-6); 4.10 (s, H-7); 7.19 (m, 4 Har). 
RMN 
13
C (, CD3OD, 323 K) : 33.6 (C(9)) ; 37.8 (C(5)) ; 54.5 (C(8)) ; 72.2 (C(6)) ; 73.8 (C(7)) ; 
128.1, 128.8, 131.3, 131.6 (4Car) ; 136.4, 139.0 (C(4a), C(9a)).  
Produit Minoritaire 78b :  
RMN 
1
H (, CD3OD, 323 K) : 2.94 (dd, Hb-5, J = 2.8, 14.4 Hz); 2.97-3.04 (m, H-8, Ha-5, Hb-




C (, CD3OD,  323 K) : 35.8 (C(9)) ; 40.7 (C(5)) ; 55.7 (C(8)) ; 74.0 (C(6)) ; 79.3 
(C(7)) ; 128.8, 129.0, 130.7, 131.1 (4Car) ; 138.5, 136.9 (C(4a), C(9a)). 
HR-MS (78a/78b) : C11H17NO2 [M + H] calculé : 194.11756, trouvé : 194.11755. 
Chlorhydrate du 8-amino-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6,7-diol (79a/79b) 
 
Formule Brute : C11H16ClNO2 
Poids moléculaire : 229.70 
A une solution de 97a (30 mg, 0.14 mmole) dans l’ethanol (5 mL), est ajouté Pd/C 5% (4.4 mg) 
et HCl aqueux (1 N) (0.14 mL, 1 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta sous atmosphère 
d’hydrogène pendant une nuit. Le milieu est centrifugé pour éliminer le catalyseur et puis 
évaporé, le solide est lavé à AcOEt à chaud 3 fois, puis cristallisé dans un mélange de 
MeOH /AcOEt. Un mélange 93/7 du chlorhydrate 79a/79b est obtenu sous la forme d’un solide 




F (79a/79b) : dec ≥ 264 °C  
IR (KBr) 79a/79b : 1038, 1402, 1492, 2923, 2937, 3024, 3067, 3108, 3309, 3393 cm
-1
. 
Produit Majo 79a :  
RMN 
1
H (, CD3OD, 323 K) : 2.74 (d, Hb-9); 2.82 (dd, Hb-5); 3.34 (m, Ha-5); 3.46 (t, Ha-9); 
3.54 (m, H-8); 3.90 (t, H-6); 3.98 (dd, H-7); 7.17  (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.6 ; J(5a,6) ≈ 0; J(5b,6) = 7.8 ; J(6,7) = 5.6 ; J(7,8) = 2.4 ; J(8,9a) = 10.4 ; J(8, 9b) = 
faible ; J(9a,9b) = 13.6 Hz . 
RMN 
13
C (, CD3OD, 323 K) :  33.9 (C(9)) ; 37.2 (C(5)) ; 52.6 (C(8)) ; 70.9 (C(6)) ; 74.4 
(C(7)) ; 128.1, 128.6, 130.8, 132.4 (4 Car) ; 136.5, 138.7 (C(4a), C(9a)).  
Produit Mino 79b :  
RMN 
1
H (, CD3OD, 323 K) (données partielles):  4.24 (m, 1H); 3.74 (dd, 1H, J = 3.0, 9.8 Hz); 
3.04 (m, 3H).  
HR-MS (79a/79b) : C11H17NO2 [M + H] calculé : 194.11756, trouvé : 194.11743. 
8-azido-7-hydroxy-5,7,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-6-one (99a) 
 
Formule Brute : C11H11N3O2 
Poids moléculaire : 217.22 
A une solution de 98a/98b (86 mg, 0.39 mmole) dans CH2Cl2 anhydre (5 mL), est ajouté du 
periodinane de Dess Martin (199 mg, 0.47 mmole, 1.2 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta 
sous Argon pendant 1 h 30 environ. Le milieu réactionnel est dilué à l’Et2O et lavé avec une 
solution aqueuse de NaHCO3 1 N contenant du Na2S2O3·5H2O (10%, 5 eq). Ce mélange est 
placée sous vive agitation jusqu’à dissolution du précipité.  
Les deux phases sont séparées et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse 1 N de 
NaHCO3 puis avec une solution (20%) de NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis 
évaporée. Un mélange de 3 produits 99a/99b/100 est obtenu sous la forme d’un solide blanc 
jaunâtre (92 mg) avec un rapport de 53/14/34 respectivement.  Le mélange a été purifié par 
lavage à l’Et2O pour séparer le produit 100, puis la liqueur mère est ensuite recristallisée dans 
l’iPrOH, on obtient le produit 99a sous forme de cristaux blancs avec un rendement faible (18 





Le produit 99a est aussi obtenu à partir du mélange trans 97a/97b par une oxydation avec DMP. 
Dans ce cas le 99a est obtenu presque pur, et après une purification par recristallisation dans un 
mélange EtOH/Et2O, 99a est obtenu sous forme de cristaux blancs avec un bon rendement (29 
mg, 74%). 
Produit 99a : 
F: 126-128 °C (iPrOH) 





H (, CDCl3, 295 K) : 3.07 (dd, Hb-9); 3.30 (dd, Ha-9); 3.70 (d, Hb-5); 3.89 (d, OH); 
3.91 (d, Ha-5); 4.42 (ddd, H-8); 4.58 (t, H-7); 7.18-7.28 (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.6; J(7,8) = 5.0 ; J(7,OH) = 5.0; J(8, 9a) = 3.6 ; J(8, 9b) = 8.2 ; J(9a,9b) = 14.8 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) :  35.2 (C(9)) ; 46.7 (C(5)) ; 63.4 (C(8)) ; 80.3 (C(7)) ; 128.1, 128.3, 
129.7, 130.9 (4 Car) ; 131.3 (C(4a)), 135.1(C(9a)) ; 203.6 (C(6)).  
HR-MS : C11H11N3 NaO2 [M + Na] calculé : 240.0743, trouvé : 240.0741. 





H (, CDCl3, 295 K) : 2.93 (dd, Hb-5); 3.07 (dd, Hb-9); 3.12 (dd, Ha-9); 3.15 (dd, Ha-5); 
3.94 (d, OH); 4.0 (ddd, H-8); 4.19 (dddd, H-6); 7.28-7.34 (m, 4 Har).  J(5a,5b) = 14.2 ; J(5a, 6) = 
3.8 ; J(5b, 6) = 11.6  ; J(6,8) = 1.0 ; J(6,OH) = 4.8; J(8, 9a) = 11.0 ; J(8, 9b) = 4.0 ; J(9a,9b) = 
14.2 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 29.6, 36.9 (C(9), C(5)) ; 66.4 (C(8)) ; 76.0 (C(6)) ; 128.2, 128.6, 
130.0, 131.5 (4CH-ar) ; 135.5, 135.6 (C(4a), C(9a)) ; 206.2 (C(7)).  
L'hydrate du produit 100 (8-azido-5,6,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-6,7,7-triol) : 
 
Cristaux blancs 





H (, CDCl3, 295 K) : 2.57 (dd, Hb-5); 2.63 (dd, Hb-9); 3.12 (d, OH); 3.15 (dd, Ha-9); 
3.31 (dd, Ha-5); 3.69 (dd, H-8); 4.08 (dt, H-6); 7.20 (m, 4 Har).   
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J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a, 6) = 11.4 ; J(5b, 6) = 1.5 ; J(6,OH) = 1.5 ; J(8, 9a) = 12.2 ; J(8, 9b) = 2.2 ; 
J(9a,9b) = 14.4 Hz . 
HR-MS : pas observé de pics. 
Chlorhydrate de 8-amino-7-hydroxy-5,7,8,9-tétrahydro-benzocycloheptèn-6-one (80) 
 
Formule Brute : C11H14ClNO2 
Poids moléculaire : 227.6874 
Sur le produit 99a (10 mg, 0.05 mmole) dans du méthanol anhydre (5 mL), est ajouté de l'oxyde 
de platine (3 mg). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous l'atmosphère d'hydrogène pendant 4 
h 30. Le milieu réactionnel est centrifugé puis évaporé à froid. On obtient une résine jaune (5.5 
mg, 55%). Le mélange a été purifié par recristallisation dans l’Et2O, on obtient le chlorhydrate 
80 sous forme de cristaux blancs avec un rendement faible (1 mg, 10%). 
Remarque : Le produit est très sensible à la chaleur. 





H (, CD3OD, 295 K) : 3.06 (d, Hb-5); 3.16 (dd, Hb-9); 3.38 (d, Ha-5); 3.38 (d, Ha-9);  
3.72 (dd, H-8); 4.56 (d, H-7); 7.28 (m, 4 Har).  
J(5a,5b) = 14.8; J(7,8) = 3.6 ; J(8, 9a) = 2.2 ; J(8, 9b) = 6.8 ; J(9a,9b) = 15.6 Hz. 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K) : 35.7 (C(9)) ; 44.8 (C(5)) ; 51.8 (C(8)) ; 74.6 (C(7)) ; 96.4 (C(6)) ;  





Formule Brute : C11H11BrO 
Poids moléculaire : 239.1084 
A une solution de cétone 82 (4 g, 24.9 mmoles) dans CH3CN sec (100 mL), est ajouté goutte à 
goutte le TMSOTf  (362 µL, 2 mmoles, 0.08eq) sous Argon. Puis le NBS est ajouté (4.44g, 24.9 
mmole, 1eq)  Le milieu est fortement agité à ta durant 2-3 h.  Le milieu réactionnel est lavé à 
l’eau, puis extrait 2 fois à l’AcOEt. La phase aqueuse est ensuite extraite à l’AcOEt. Les phases 
organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis est évaporées. Le produit 85 est obtenu 
sous forme liquide noir-rouge (quant.). 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 2,63 (dddd, Hb-9) ; 2.86 (ddd, Hb-8) ; 2.97 (ddd, Ha-8) ; 3.17 
(ddd, Ha-9) ; 3.24 (dd, Hb-5) ; 3.44 (dd, Ha-5) ; 4.57 (ddd, H-6) ; 7.21-7.28 (m, 4 Har). 
J(5a,5b) = 15.0 ; J(5a,6) = 2.8 ; J(5b,6) = 8.0 ; J(6,8b) = 1.6 ; J(8a, 8b) = 13.6 ; J(8a,9a) = 3,6 ; J 
(8a,9b) = 10.8 ; J (8b,9a) = 7.8  ; J (8b,9b) = 3.0 ; J (9a,9b) = 15.0 Hz .  
5,6- Dihydrobenzocycloheptèn-7-one (109) 
 
Formule Brute : C11H10O 
Poids moléculaire : 158.1965 
A une solution de 85 (0.4 g, 1.6 mmole) dans Et2O anhydre (3.5 mL), est ajouté le DBU (0.5 mL, 
3.42 mmoles, 2.1eq) sous Argon et la solution agitée pendant 30 minutes. Le milieu est ensuite 
évaporé à sec. Puis le résidu est repris à l’Et2O et lavé avec une solution de HCl jusqu’à 
dissolution du précipité. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis 
évaporées. Le produit a été purifié par chromatographie sur silice (2x) (éluant : cyclohexane / 
AcOEt = 90/10, Rf = 0.3). On obtient le 109 sous la forme d'un liquide jaune pâle (4.6 g, 81% 









H (, CDCl3, 295 K) : 2.77 (m, H-5) ; 3.01 (m, H-6) ; 6.18 (d, H-8) ; 7.13 (d, H-9); 7.27-
7.37 (m, 4 Har).  J(8,9) = 12 Hz . 
 RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 29.1 (C(6)); 42.0 (C(5)); 126.9, 128.9, 129.0, 132.4 (4 CHar); 
128.9 (C(8)); 142.6 (C(9)); 201.0 (C(7)). 
HR-MS : C11H10ONa [M +Na] Calculé : 181.0624, trouvé: 181.0668 
7-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-5H-benzocycloheptène (110) 
 
Formule Brute : C17H24OSi 
Poids moléculaire : 272.4574 
A une solution de 109 (1.18 g, 7.46 mmoles) dans CH2Cl2 anhydre (21 mL), et la triéthylamine 
(2.4 eq, 2.5 mL, 17.9 mmoles), est ajouté goutte à goutte le TBDMSOTf (3.77 mL, 16.4 mmoles, 
2.2 eq) sous Argon. Le milieu est fortement agité à ta durant 30 minutes.   
Le milieu réactionnel est ensuite lavé par une solution de NaHCO3 1 M (2x) puis de NaCl 20%. 
Les phases aqueuses sont extraites à l’AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées 
sur MgSO4 puis évaporées. 110 est obtenu sous la forme d'un liquide légèrement jaune orange (2 
g, 98%) et est directement utilisé dans l’étape suivante sans purification. 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 0.05(s, OSiMe2); 0.87 (s, OtBu); 2.92 (d, H-5) ; 5.05 (dt, H-6) ; 
6.24 (dd, H-8) ; 6.98 (d, H-9) ; 7.11-7.28 (m, 4 Har).  J(5,6) = 7.1 ; J(6,8) = 2 ; J(8,9) = 11.8 Hz 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -4.6 (OSiMe2) ; 18.0 (CMe3) ; 25.6 (OtBu) ; 31.2 (C(5)) ; 106.6 
(C(6)) ; 125.5, 127.1, 127.9, 128.4 (4 Car) ; 128.7 (C(8)) ; 133.2 (C(9)) ; 135.4, 138.5 (C(4a), 
C(9a)) ; 149.4 (C(7)). 
HR-MS : C17H25OSi [M +H
+
] Calculé : 273.1669, trouvé: 273.1665. 
6-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-5,6-dihydro-benzocycloheptèn-7-one (108) 
                   
Formule Brute : C17H24O2Si 




A une solution de 110 (165 mg, 0.61 mmole) dans le CH2Cl2 anhydre (1.7 mL), est ajouté par 
portions de mCPBA (126 mg, 0.73 mmole, 1.2 eq), à 0°C et sous Argon. Le mélange est agité à 
0°C pendant 1 h 30. Le milieu réactionnel est filtré sur fritté pour éliminer l’acide m-
chlorobenzoïque formé et le filtrat est évaporé. Le résidu est repris à l’AcOEt et lavé avec une 
solution aqueuse de NaHCO3 à 5% ou 1 M à laquelle du thiosulfate de sodium pentahydraté a été 
ajouté pour éliminer par réduction le peracide qui n’a pas réagi. Après un lavage à l’eau, la phase 
organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée. 108 est obtenu sous la forme d'un liquide et est 
purifiée par chromatographie (éluant heptane/ AcOEt = 90/10,  Rf = 0.55) (127 mg, 77% sur 2 
étapes). 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.02, 0.14(2s, OSiMe2); 0.87 (s, OtBu); 2.98 (dd, Hb-5); 3.4 (dd, 
Ha-5); 4.3 (dd, H-6) ; 6.10 (d, H-8); 7.10 (d, H-9) ; 7.34 (m, 4Har). 
J(5a,5b) = 14.8 ; J(5a,6) = 12 ;  J(5b,6) = 1.8  ; J(8,9) = 12.6 Hz.  
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.1, -4.6 (OSiMe2); 18.3 (CMe3); 25.6 (OtBu); 39.9 (C(5)); 75.7 
(C(6)) ; 125.7 (C(8)) ; 127.2, 130, 130.3, 132.5 (4Car); 133.9, 137.3 (C(4a) et C(9a)); 142.3 
(C(9)) ; 198.8 (C(7)). 
HR-MS : C17H25O2Si [M + H] calculé : 289.1618, trouvé : 289.1602. 




Formule Brute : C22H35NO3Si 
Poids moléculaire : 389.6027 
A une solution de 108 (1.8 g, 6.64 mmoles) dans EtOH saturé en NH3 sec (44 mL), est ajouté le 
Ti(OiPr)4 (3.9 mL, 13.2 mmoles, 2 eq), à ta et sous Argon et la solution agitée à ta pendant une 
nuit. NaBH4 (251 mg, 1 éq) est ensuite ajouté sous agitation pendant 4 h. Le milieu réactionnel 
est évaporé à sec. NH4OH (1 N aqueux) et AcOEt sont ajoutés, le milieu est mis sous agitation 
pendant 1 heure. Le milieu réactionnel est extrait à l’ AcOEt et lavé avec une solution aqueuse 
1N de NH4OH. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée.  
Le résidu est dissous dans le méthanol et y est ajouté le Boc2O (1.8 g, 8.24 mmoles, 1.5 eq), puis 
NaHCO3 (0.462 g, 5.49 mmoles, 1 éq). Le tout est mis sous agitation pendant une nuit sous 
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argon à ta. Le milieu réactionnel est ensuite dissous dans l’Et2O puis filtré et évaporé. Le 
mélange de deux isomères 107a/107b est obtenu sous la forme d'un liquide orange et est purifiée 
par chromatographie (1.75g, 74%). Nous avons séparé le produit majoritaire cis 107a. 
IR (KBr) 107a : 1074, 1169, 1254, 1494, 1717, 2857, 2930, 2955, 2978, 3454 cm
-1
. 
Isomère majoritaire 107a cis :  
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) : 0.06, 0.09(s, OSiMe2); 0.83(s, OtBu); 2.76 (dd, Hb-5); 2.94 (dd, 
Ha-5); 4.24 (m, H-7); 4.38 (ddd, H-6) ; 5.74 (dd, H-8); 6.55 (dd, H-9) ; 7.13 (m, 4 Har). 
J(5a,5b) = 13.8 ; J(5a,6) = 4.2 Hz; J(5b,6) = 9.2 ; J(7,8) = 4.4 ; J(7,9) = 2.4 ; J(8,9) = 11.6 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.0, -4.5 (OSiMe2) ; 18.0 (SiCMe3) ; 25.7 (SiCMe3) ; 28.4 
(OCMe3) ; 41.1 (C(5)) ; 54.1 (C(7)) ; 76.6 (C(6)) ; 79.3 (OCMe3) ;126.5, 127.2, 129.4, 130.0 
(4CH-ar) ; 130.3 (C(9)) ; 131.5 (C(8)) ; 136.2, 136.8 (C(4a), C(9a)) ; 155.2 (NCO). 
Isomère minoritaire 107b trans : 
RMN 
1
H (, CDCl3, 295 K) :  2.86 (dd, Hb-5); 2.98 (dd, Ha-5); 4.04 (m, H-7); 4.11 (ddd, H-6) ; 
5.79 (dd, H-8); 6.45 (dd, H-9) . 
HR-MS (107a) : C22H35NNaO3Si  [M + Na] calculé : 412.2278, trouvé : 412.2271. 
cis-5,6-Epoxy-8-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-7-(tert-butoxycarbonylamino)-6,7,8,9-     
tetrahydro-5H-benzocycloheptène (111)  
 
Formule Brute : C22H35NO4Si 
Poids moléculaire : 405.6031 
A une solution de 107a (0.495 g, 1.27 mmole) dans le CH2Cl2 (5 mL), est ajouté 
progressivement le mCPBA (351 mg, 2.03 mmoles, 1.6 eq), à ta et sous Argon et le tout agité 
pendant une nuit. Na2S2O3 est ensuite ajouté au milieu réactionnel (5 eq, 1.58g), Puis le milieu 
réactionnel est dilué dans AcOEt et lavé par une solution de NaHCO3 1 M puis de NaCl 20%. 
Les phases aqueuses sont extraites à l’AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées 
sur MgSO4 puis évaporées. 111 est obtenu sous la forme d'un liquide légèrement jaune (370 mg, 
74%). 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.06 (s, OSiMe2); 0.84 (s, OtBu); 1.45 (s, NHBoc) ; 2.63 (dd, Hb-
9); 3.42 (dd, Ha-9); 3.53 (dd, H-6); 3.96 (d, H-5) ; 4.05 (ddd, H-8) ; 4.14 (ddd, H-7); 5.28 (d, 
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NH);  7.04 (d, 1Har), 7.23 (m, 2Har), 7.39 (d, 1Har).  
J(5,6) = 4.2 ; J(6,7) = 2.8 ; J(7,8) = 4.6 Hz ; J(7,NH) = 9.6 ; J(8,9a) = 9.2 ; J(8,9b) = 4.2 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.1, -4.6 (SiMe2); 17.9 (CMe3); 25.7 (OtBu); 28.4 (OtBu, Boc); 
39.1 (C(9)); 51.6 (C(7)) ; 59.0 (C(6)) ; 60.2 (C(5)) ; 71.8 (C(8)) ; 79.4 (CMe3, Boc) ; 126.7, 
128.4, 131, 131.3 (4Car); 136.1 (C(4a), C(9a)); 155.4 (NCO). 




Formule Brute : C16H21NO3 
Poids moléculaire : 275.34 
A une solution de 107a (414 mg, 1.06 mmole) dans l'Et2O anhydre (5 mL), est ajouté le Bu4NF 
(0.5 mL, 1.5 eq) sous Argon à ta. Le milieu est agité pendant une nuit. Le milieu est ensuite dilué 
à Et2O, lavé par une solution de NH4Cl (2x) et de NaCl une fois, les phases aqueuses sont 
extraites à l'Et2O. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporées. Le 
produit est cristallisé dans iPr2O, on obtient 106 sous forme de cristaux incolores (166 mg, 57%).  
F : 121-123 °C (iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.46 (s, NHBoc); 2.24 (s, OH); 2.96 (dd, Hb-5); 3.08 (dd, Ha-5); 
4.27 (m, H-6); 4.44 (m, H-7) ; 5.13 (m, NH); 5.71 (dd, H-8) ; 6.52 (dd, H-9) ;  7.16-7.23 (m, 4 
Har). J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = 2.8 Hz; J(5b,6) = 9.2 ; J(6,7) = 4.0 ; J(7,8) = 4.6 ; J(7,9) = 2.2 ; 
J(8,9) = 12.0 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 28.4 (tBu); 40.0 (C(5)); 55.0 (C(7)) ; 73.1 (C(6)) ; 80.0 (CMe3); 
127.0, 128.0, 130.8, 130.9 (4CH-ar); 128.9 (C(8)); 130.9 (C(9)); 135.0, 135.4 (C-(4a), C-(9a)); 
156.1 (NCO). 







Formule Brute : C16H21NO4 
Poids moléculaire : 291.34 
A une solution de 106 (66 mg, 0.24 mmole) dans le CH2Cl2 (5 mL), est ajouté progressivement 
le mCPBA (58 mg, 1.4 eq), à ta et sous Argon pendant une nuit.  Na2S2O3 est ensuite ajouté au 
milieu réactionnel (5 eq). Puis le milieu réactionnel est dilué à AcOEt, lavé avec une solution de 
NaHCO3 1 M puis de NaCl. La phase aqueuse est extraite à l’ AcOEt. Les phases organiques 
rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporées. 114 est obtenu sous la forme de cristaux 
blancs après cristallisation dans  iPr2O (46 mg, 70%).  
F : 161-163 °C (iPr2O) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.47 (s, NHBoc) ; 2.55 (s, OH) ; 2.99 (dd, Hb-5); 3.27 (dd, Ha-5); 
3.73 (ddd, H-8); 4.08 (d, H-9) ; 4.13 (m, H-6) ; 4.22 (td, H-7); 5.63 (d, NH);  7.16 (dd, 1Har), 
7.30 (m, 2Har), 7.48 (dd, 1Har).  
J(5a,5b) = 15.2 ; J(5a,6) = 8.2 ; J(5b,6) = 3.2 ; J(8,9) = 4.4 ; J(7,NH) = 9.2 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 28.3 (tBu); 39.8 (C(5)); 51.6 (C(7)) ; 52.6 (C(7)) ; 60.8 (C(9)) ; 
61.6 (C(8)) ; 72.7 (C(6)) ; 80.0 (CMe3) ; 127.2, 129.5, 132.1, 132.8 (4CHar); 132.0, 134.7 (C(4a), 
C(9a)); 155.8 (NCO). 
HR-MS : C16H21NO4 [M + Na] calculé : 314.1363, trouvé : 314.1362. 
7-(tert-Butoxycarbonylamino)-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6,8-diol (105) 
 
Formule Brute : C16H23NO4 
Poids moléculaire : 293.36 
A une solution de 114 (150 mg, 0.5 mmole) dans le THF (8 mL) anhydre et portée à -78°C, le 
DIBAL (1 M en toluène) (3 mL, 3 mmoles, 6 eq) est ajouté goutte à goutte à -78°C. La solution 
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est laissée revenir à -30°C pendant environ 1 heure. Le milieu réactionnel est neutralisé par une 
solution de tartrate de sodium 1 M et de l’AcOEt, puis laissée agiter pendant 30 min. Les deux 
phases sont séparées, la phase organique est lavée à la saumure puis la phase aqueuse est extraite 
à l’AcOEt 2 fois. L’ensemble des phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO4 puis 
évaporées. 105 est lavé à l’Et2O pour donner des cristaux incolores (126 mg, 84%).  
 
F : 159-161 °C (Et2O) 





H (, CDCl3, 295 K): 1.47 (s, NHBoc); 2.21 (s, OH); 3.08 (d, 2H-5, 2H-9); 3.75 (m, H-7); 
4.24 (m, H-6, H-8) ; 5.67 (m, NH); 7.21 (m, 4 Har).  J(5,6) = 4.0;  J(6,7) = 3.6 ; J(7,NH) = 7.6 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K): 28.4 (OtBu); 39.5 (C(5), C(9)); 58.4 (C(7)) ; 70.9 (C(6), C(8)) ; 
79.8 (CMe3); 127.2, 131.4 (4CHar); 135.8 (C(4a), C(9a)); 155.4 (NCO). 
HR-MS : C16H24NO4 [M + H] calculé : 294.1700, trouvé : 294.1699. 
Chlorhydrate du 7-amino-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6,8-diol (101) 
 
Formule Brute : C11H16ClNO2 
Poids moléculaire : 229.7030 
 
A une solution de 105 (20 mg, 0.07 mmole) dans le dioxane ( 0.6 mL) et Et2O anhydre ( 1 mL), 
est ajouté le HCl 5 N (0.8 mL) sous Argon à ta. Le milieu est agité pendant 2 jours, puis 
centrifugé et cristallisé dans un mélange de MeOH/ iPr2O. On obtient 101 sous forme de cristaux 
blancs (10 mg,71%). 
F : 256-258 °C (MeOH/ iPr2O) 





H (, CD3OD, 333 K) : 2.97 (dd, Hb-5, Hb-9) ; 3.20 (dd, Ha-5, Ha-9) ; 3.62 (t, H-7) ; 
4.09 (d, H-6, H-8) ; 7.18 (m, 4 Har). J(5a,5b) = 14.6 ; J(5a,6) = 9.4 ; J(5b,6)  = 0 ; J(6,7) = 2.8.  
RMN 
13
C (, CD3OD, 323 K) : 39.2 (C(5)) ; 61.1 (C(7)) ; 68.9 (C(6)) ; 128.4, 131.8 (CH-ar)) ; 
137.2 (C(4a)). 






Formule Brute : C16H21NO4 
Poids moléculaire : 291.34 
A une solution de 105 (68 mg, 0.23 mmole) dans du CH2Cl2 anhydre (6.4 mL), est ajouté du 
périodinane de Dess Martin (127 mg, 1.3 eq). Le milieu réactionnel est agité à ta et sous Argon 
pendant 1 h 30 environ. Le milieu réactionnel est dilué à l'Et2O et lavé avec une solution aqueuse 
de NaHCO3 1 N contenant du Na2S2O3·5H2O (10%, 5 eq). Ce mélange est placée sous vive 
agitation jusqu’à dissolution du précipité. Les deux phases sont séparées et la phase organique 
est lavée avec une solution aqueuse 1 N de NaHCO3 puis avec une solution (20%) de NaCl. La 
phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée. Le 104 est obtenu sous la forme d’un 
solide blanc après cristallisation dans un mélange de MeOH/ Et2O (58 mg, 85%). 
F: 151-153 °C (Et2O/MeOH) 





H (, CDCl3, 295 K) : 1.43 (s, NHBoc) ; 1.91 (s, OH) ; 3.05 (dd, Hb-9); 3.35 (dd, Ha-9); 
3.71 (d, Hb-5); 3.89 (d, Ha-5) ; 4.48 (ddd, H-8) ; 4.59 (m, H-7); 5.65 (d, NH);  7.24 (m, 4Har).  
J(5a,5b) = 15.6 ; J(7,NH) = 5.6 ; J(7,8) = 3.4 ; J(8,9a) = 4.0 ; J(8,9b) = 8.6 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K): 28.3 (tBu); 38.4 (C(9)); 48.3 (C(5)) ; 64.6 (C(7)) ; 70.8 (C(8)) ; 
80.2 (CMe3) ; 128.0, 128.2, 129.8, 131.0 (4CH-ar); 132.6, 134.8 (C-(4a), C-(9a)); 155.2 (NCO); 
202.3 (C(6)). 
HR-MS : C16H21NNaO4 [M + Na] calculé : 314.1363, trouvé : 314.1367. 
Chlorhydrate du 7-amino-8-hydroxy-5,7,8,9-tetrahydrobenzocycloheptèn-6-one (103) 
 
Formule Brute : C11H14ClNO2 
Poids moléculaire : 227.69 
A une solution de  104 (32 mg, 0.1 mmole) dans le dioxane ( 0.3 mL)  et Et2O anhydre ( 3 mL), 
est ajouté  HCl 5 N ( 250 µL) sous Argon à ta. Le milieu est agité pendant  une nuit, puis le 
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précipité est centrifugé et cristallisé dans un mélange de MeOH/Et2O, on obtient 103 sous forme 
de cristaux blancs (10 mg,40%). 
F : >210 °C (déc) 





H (, CD3OD, 333 K) : 3.12 (dd, Hb-9) ; 3.47 (dd, Ha-9) ; 3.74 (d, Hb-5) ; 4.10 (d, Ha-5); 
4.35 (d, H-7) ; 4.48 (ddd, H-8) ; 7.25 (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 15.2 ; J(7,8) = 4.8 ; J(8,9a) = 3.6; J(8,9b) = 8.4 ; J(9a,9b) = 14.6 Hz.  
RMN 
13
C (, CD3OD, 323 K): 39.7 (C(9)) ; 48.4 (C(5)) ; 64.1 (C(7)) ; 69.8 (C(8)) ; 128.9, 129.0, 
130.7, 132.2 (CHar)) ; 133.5, 136.7 (C(4a), C(9a)) ; 200.8 (C(6)). 
HR-MS : C11H14NO2 [M + H] calculé : 192.10191,  trouvé : 192.10192. 
7,8-Bis-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-8,9-dihydro-5H-benzocycloheptène (118) 
 
Formule Brute : C23H40O2Si2 
Poids moléculaire : 404.7335 
A une solution de 87  (1.8 g, 6.2 mmoles), et de triéthylamine (2.1 mL, 14.9 mmoles, 2.4 eq) 
dans du CH2Cl2 anhydre (17 mL), est ajouté goutte à goutte le TBDMSOTf (3.1 mL, 13.6 
mmoles, 2.2 eq) sous Argon à 0°C. Le milieu est fortement agité à 0°C durant 30 min.   
Le milieu réactionnel est ensuite dilué à AcOEt, lavé par une solution de NaHCO3 1M (2x) puis 
de NaCl et la phase aqueuse extraite à l’AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées 
sur MgSO4 puis évaporées. 118 est obtenu sous la forme d'un liquide (2.03 g, 81%) et est 
directement utilisé dans l’étape suivante sans purification. 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.08, 0.09, 0.11, 0.15  (4 s, OSiMe2); 0.86, 0.88 (2s, OtBu); 3.02 
(m, H-9) ; 3.17 (dd, Hb-5) ; 3.33 (dd, Ha-5) ; 4.20 (t, H-8) ; 5.17 (t, H-6) ; 7.06-7.21 (m, 4 Har).  
J(5a,5b) = 16.4 ; J(5a,6) = 6.4 ; J(5b,6) = 6.4 ; J(8,9) =  5.2, 6.8 Hz . 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -4.4, -4.0, -3.7, -3.6 (OSiMe2) ; 18.2, 18.5 (CMe3) ; 25.9, 26.2 
(OtBu) ; 30.5 (C(5)), 40.3 (C(9)), 71.6 (C(8)) ; 106.5 (C(6)) ; 126.0, 126.2, 127.2, 130.1 (4 Car) ; 






Formule Brute : C23H40O3Si2 
Poids moléculaire : 420.7329 
A une solution de 118 (4.13 g, 10.5 mmoles) dans CH2Cl2 (30 mL, 1 eq), est ajouté 
progressivement  le mCPBA (2.18 g, 12.6 mmoles, 1.2 eq) sous Argon à 0°C. Le milieu est 
fortement agité à 0°C durant 1 h 30.  Na2S2O3·5H2O (25 g, 5 eq) et H2O sont ajoutés au milieu 
réactionnel. Le milieu est ensuite lavé par une solution de NaHCO3 1 M (2x) puis de NaCl et les 
phases aqueuses extraites à l’AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur 
MgSO4 puis évaporées. Un mélange de deux isomères 117a/117b est obtenu sous la forme d'un 
liquide (3.2 g) dans un rapport 57/43 (cis/trans).  
Le produit a été purifié par Chromatographie sur silice (2x) (éluant: cyclohexane/ CH2Cl2 = 
80/20,  Rf = 0.35).   
Les 2 isomères sont séparés : - Isomère cis (117a) : liquide jaune pâle (m = 1.0 g, 23%). 
- Isomère trans (117b) : liquide jaune pâle (m = 770 mg, 18%).                                                  
Isomère cis (117a) : 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.01, 0.15(2s, 2OSiMe2); 0.93 (s, 2OtBu); 2.89 (dd, Hb-5, Hb-9); 
3.11 (dd, Ha-5, Ha-9); 4.14 (dd, H-6, H-8); 7.27 (s, 4Har).  J(5a,5b) = 14.2 ; J(5a,6) = 11,6 ; 
J(5b,6) = 3.0 Hz 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.5, -4.5 (SiMe2); 18.6 (CMe3); 25.8 (OtBu); 41.5 (C(5)); 77.7 
(C(6)) ; 127.8, 129.9 (4Car) ; 136.6 (C(4a)) ; 206.1 (C(7)) 
HR-MS : C23H40NaO3Si2 [M + Na] calculé : 443.2408, trouvé : 443.2409. 
Isomère trans (117b) : 





H (, CDCl3, 295 K) : 0.04, 0.06 (2s, 2OSiMe2); 0.80 (s, 2OtBu); 2.93 (dd, Hb-5, Hb-9); 
2.98 (dd, Ha-5, Ha-9); 4.61 (dd, H-6, H-8); 7.17-7.20 (m, 4Har).   J(5a,5b) = 14.4 ; J(5a,6) = 8.2 ; 
J(5b,6) = 3.6 Hz 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.1, -4.9 (SiMe2); 18.0 (CMe3); 25.6 (OtBu); 41.0 (C(5));  75.7 
(C(6)) ; 127.1, 130.6 (4Car) ; 135.6 (C(4a)) ; 208.9 (C(7)) 
HR-MS : C23H40NaO3Si2 [M + Na] calculé : 443.2408, trouvé : 443.2409.  
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6,8-tert-Butyldiméthylsilyloxy-5,6,8,9-tétrahydrobenzocycloheptèn-7-one, oxime (cis) (116) 
 
Formule Brute : C23H41NO3Si2 
Poids moléculaire : 435.7475 
A une solution de 117a (670 mg, 1.63 mmole) dans la pyridine (8.8 mL), est ajouté 
progressivement  le HCl,NH2OH  (136 mg, 1.96 mmole, 1.2 eq) sous Argon à ta. Le milieu est 
fortement agité pendant une nuit. Le milieu est évaporé à sec, ensuite repris à l’AcOEt. Il est lavé  
par une solution de NH4Cl 1M (2x) puis  avec une solution de NaCl. Les phases organiques 
rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporées. 116 est obtenu sous la forme d'un liquide 
incolore (328 mg, 49%). 





H (, CDCl3, 295 K): 0.05, 0.07, 0.09, 0.14 (4s, 2OSiMe2); 0.86, 0.88 (2s, 2OtBu); 2.97 
(dd, Hb-9); 3.07 (dd, Hb-5); 3.26 (dd, Ha-9); 3.30 (dd, Ha-5); 4.54 (dd, H-6); 5.38 (dd, H-8); 
7.07-7.16 (m, 4Har). J(5a,5b) = 14.2; J(5a,6) = 7.4; J(5b,6) = 6.2; J(6,8) = 0.8; J(8,9a) = 8.0; 
J(8,9b) = 5.4; J(9a,9b) = 14 Hz. 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : -5.2, -5.1, -4.6, -4.4 (2OSiMe2); 18.1, 18.2 (2CMe3) ; 25.92, 
25.94 (2OtBu); 40.5 (C(9)); 41.8 (C(5)); 63.3 (C(8)) ; 72.9 (C(6)); 126.6, 129.9, 130.0 (4Car) ; 
136.5, 136.6 (C(4a) et C(9a)) ; 160,7 (C(7)). 
HR-MS : C23H42NO3Si2 [M + H] calculé : 436.2698, trouvé : 436.2693. 
cis-6,8-Dihydroxy-5,6,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-7-one (119) 
 
Formule Brute : C11H12O3 
Poids moléculaire : 192.2112 
A une solution d'oxime 116 (130 mg, 0.31 mmole), et de CH2Cl2 ( 11 mL) dans de l’eau distillée 
( 534 µL), est ajouté goutte à goutte CF3CO2H (50µL,  2 eq) sous Argon à ta. Le milieu est agité 
pendant une nuit, dilué à AcOEt et ensuite lavé par une solution de NaHCO3 1 M (2x) puis de 
NaCl, les phases aqueuses sont extraites à l’AcOEt. Les phases organiques rassemblées sont 
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séchées sur MgSO4 puis évaporées. Le 119 est obtenu sous la forme de cristaux et est 
directement utilisé dans l’étape suivante sans purification. 
F : 196-198 °C 





H (, CDCl3, 295 K) : 2.95 (dd, Hb-5) ; 3.15 (dd, Ha-5) ; 3.87 (d, OH) ; 4.25 (dt, H-6) ; 
7.26-7.33 (m, 4 Har).   J(5a,5b) = 14.0 ; J(5a,6) = 3.8; J(5b,6) = 11.6 ; J(6,OH) = 4.4 Hz 
RMN 
13
C (, CDCl3, 295 K) : 39.7 (C(5)); 75.5 (C(6)) ; 128.2, 130.2 (4 Car) ; 135.6 (C(4a)); 
211.2 (C-(7)). 
HR-MS : C11H16NO3 [M + NH4]
+
 calculé : 210.11247, trouvé : 210.1129. 
cis-6,8-Dihydroxy-5,6,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-7-oxime (115) 
 
Formule Brute : C11H13NO3 
Poids moléculaire : 207.2258 
A une solution de 119 (82 mg, 0.42 mmole) dans la pyridine (3 mL), est ajouté HCl,NH2OH (35 
mg, 1.2 eq) sous Argon à ta. Le milieu est agité pendant une nuit.  
Le milieu réactionnel est ensuite évaporé à sec puis repris par l’AcOEt, puis lavé par une solution 
de NH4Cl puis de NaCl, les phases aqueuses sont extraites à AcOEt. Les phases organiques 
rassemblées sont séchées sur MgSO4 puis évaporées. L'oxime 115 est obtenue sous la forme de 
cristaux (84 mg, 94%). 
F : 157-159 °C  





H (, CD3OD, 295 K): 3.00 (dd, Hb-5); 3.08 (dd, Hb-9); 3.19 (dd, Ha-5); 3.22 (dd, Ha-9); 
4.55 (ddd, H-8); 5.63 (ddd, H-6); 7.14-7.19 (m, 4Har). 
 J(5a,5b) = 14.2; J(5a,6) = 7.6; J(5b,6) = 3.0; J(8,9a) = 7.2; J(8,9b) = 3.4; J(9a,9b) = 14.4 Hz. 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K): 41.1 (C(5)); 42.4 (C(9)); 63.6 (C(6)) ; 73.6 (C(8)); 127.8, 127.9, 
132.1, 132.2 (4Car) ; 137.5, 137.7 (C(4a) et C(9a)) ; 160,8 (C(7)). 




Chlorhydrate du 7-amino-6,7,8,9-tétrahydro-5H-benzocycloheptèn-6,8-diol (102) 
 
Formule Brute : C11H16ClNO2 
Poids moléculaire : 229.7030 
A une solution d'oxime 115 (91 mg, 0.44 mmole) dans l'éthanol (6 mL) et l'ammoniaque 
concentrée(2 mL, 79 eq), est ajouté le Ni-Raney (182 mg, 2x mass pd de départ) sous H2 à ta. Le 
milieu est agité pendant 1 h. Apres 1 h le catalyseur est éliminé par centrifugation puis le solvant 
évaporé , le résidu est repris dans l'éthanol et  0.44 m de HCl 1 N (1 eq) est ajouté puis laissé 
agité pendant 20 min.  
Le milieu est évaporé puis cristallisé dans un mélange de MeOH/Et2O. Un mélange 60/40 de 
Chlorhydrate 102/101 est obtenu (20 mg, 20%). Deux recristallisation dans un mélange de 
MeOH/Et2O est faite pour séparer l'isomère majoritaire 102 (13 mg, 13%).  
F : >260 °C (MeOH/Et2O) 





H (, CD3OD, 323 K) : 2.91 (dd, Hb-5, Hb-9) ; 3.09 (dd, Ha-5, Ha-9) ; 3.10 (t, H-7) ; 
3.46 (dt, H-6, H-8) ; 7.16 (m, 4 Har).   
J(5a,5b) = 14.0 ; J(5a,6) = 10.6 ; J(5b,6) = 2.4 ; J(6,7) = 10.0 Hz 
RMN 
13
C (, CD3OD, 295 K) : 42.9 (C(5), C(9)) ; 67.3 (C(7)) ; 71.1 (C(6), C(8)) ; 128.5, 130.7 
(Car)) ; 137.9 (C(4a), C(9a)). 



















Résumé de thèse 
Les aminopeptidases sont des cibles thérapeutiques importantes pour plusieurs maladies, 
car elles sont impliquées dans divers processus physiologiques et pathologiques comme 
la progression tumorale, l'angiogenèse, et certaines infections (virales, bactériennes, et 
parasitaires). 
Ces sont des métalloenzymes qui contiennent un ou des ions métalliques dans leurs sites 
actifs. Il en existe deux classes :  
 les aminopeptidases avec un ion métallique situé dans un site actif enfui à 
l’intérieur de la protéine (Aminopeptidase N (APN ou CD13, [EC.3.4.11.2]); 
LTA4H [EC.3.3.2.6]). 
 les aminopeptidases avec deux ions métalliques dans un site actif situé en surface 
de la protéine (Aminopeptidase de l’Aeromonas proteolytica [EC.3.4.11.10]; 
Leucine Aminopeptidase cytosolique (LAPc, [EC.3.4.11.1]); Méthionine 
aminopeptidase 1 ou 2 (MetAP, [EC.3.4.11.18]). 
Deux types de composés dérivés des amino-benzosubérones (Figure 69) ont été 
envisagés pour inhiber sélectivement chacune de ces classes d’aminopeptidases. Dans un 
premier temps le laboratoire s’est intéressé à la conception, la synthèse et l’évaluation de 
dérivés d’amino-benzosubérone pour l’inhibition sélective des aminopeptidases 
monométalliques dont notamment l’APN. Cette enzyme membranaire est impliquée dans 
la morphogenèse des cellules endothéliales lors du processus d’angiogenèse. Une série 
d’inhibiteurs très puissants et sélectifs a été conçue avec des inhibitions allant du nM au 
pM. Nous décrirons les voies de synthèses misent en place pour ces dérivés ainsi que les 
analogues conçus et synthétisés.  
Une seconde partie des travaux présentés dans le cadre de cette thèse a consisté à 
modifier les amino-benzosubérones pour rendre notre scaffold A sélectif des enzymes 
bimétalliques. Ces composés de type trisubstitué B ont été évalués sur une enzyme 
modèle de cette famille, l’aminopeptidase bactérienne d’Aeromonas proteolytica. 
 




I. Inhibition sélective d’aminopeptidase à un ion zinc, Synthèse et 
évaluation biologique d’inhibiteurs spécifiques de l'Aminopeptidase 
N (APN, EC3.4.11.2): 
L’étude des relations structures-activités (RSA) nous a permis de découvrir une molécule 
C très puissante et sélective de l’APN (Ki 60 pM), molécule, qui à ce jour est le plus 
puissant inhibiteur connu de l’APN. Des études pilotes in vivo dans des modèles de 
xénogreffes chez la souris  ont été réalisées. Ces études ont requis de grande quantité de 
produit. La voie synthétique de C, utilisé jusqu’à présent, produisait deux régioisomères 
et nécessitait une purification par HPLC, étape fastidieuse et inadéquate pour une 
synthèse à grande échelle du produit désiré. Afin de s’affranchir de ces problèmes de 
purification, nous avons ainsi développé une approche régiosélective performante mais 
assez longue qui nous permet d’aboutir uniquement à C (400 mg ont été ainsi 
synthétisés). 
Nous avons également poursuivi l’étude RSA afin d’explorer la dimension du sous-site 
hydrophobe S’1 de l'APN.  Nous avons ainsi synthétisé entre autre le biphényle D et le 
triphényle E (Figure 70) et testé leur activité biologique. 
 
Figure 70 : Exemple de molécules synthétisées pour l’étude de la dimension du sous-site S’1. 
II.  Inhibition sélective d’aminopeptidases bimétalliques 
Dans cette seconde partie nous nous sommes concentrés sur l’inhibition sélective 
d’aminopeptidases bimétalliques par des amino-benzosubérones présentant un motif 
tridentate (Figure 71) pouvant potentiellement chélater deux ions métalliques. Ce motif 
nous a été inspiré par la bestatine (Figure 71) puissant inhibiteur des aminopeptidases 




Figure 71 : Nouvelles molécules de type tridentate synthétisées pour l’inhibition sélective des aminopeptidases 
bimétalliques. 
Cette nouvelle classe de molécules trisubstituées a abouti à une complète inversion de la 
sélectivité avec notamment B inhibant puissamment et sélectivement l’APaero (Ki 10 
nM).  
Ce scaffold modifiable à souhait pourra être affiné pour d’autres enzymes bimétalliques, 
présentant une importance biologique particulière. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
